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

Re: Expediente No. 05.027.433 
Solicitud de patente a nombre de NOVA.E.TIS 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 ci documento de sustitución de poder 
adjunto, domiciliada en Basilea, Suiza solicitante de la, patente de la referencia, en 
respuesta al oficio No. 5681 notificado por fijación en lista ci 15 de mayo de 2009, 
relacionado con el concepto tØcnico de fondo No. 1038, me permito manifestar: 

1. Con fundamento en la facultad que confiere el artIculo 34 de la Decision 486 
al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del trÆmite, 
presento junto con este memorial un nuevo capItulo reivindicatorio, en ci cual se 
corrige la reivindicaciOn 1 para mejorar la claridad de la misma, asI como tambiØn se 
elimina la reivindicación 10. 

En cuanto a la modificaciOn del capItulo reivindicatorio, me permito decir que la misma 

no amplia de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realiza con 

ci Ænimo de superar la objeción de  claridad pianteada por ci examinador en su concepto 

. tØcnico. 

2. Claridad de la Solicitud 

El examinador objeta la claridad de la reivindicación 1, argumentando que existe una 

inconsistencia en la figura del paso b) de dicha clÆusuia. Con ci fin de subsanar dicha 

objeciOn, ci solicitante presenta un nuevo capItuio reivindicatorio en ci cual se ha 

corregido la primera figura de dicho paso b). 

3. Nivel Inventivo 

El exarninador objeta ci nivel inventivo a la iuz de lo divuigado pot las anterioridades 

Dl, D2, D4 y D5, argumentando que la ünica diferencia entre la solicitud y D2 es que 

en la presente se realiza una etapa de amilación reductiva en condiciones bÆsicas 

empleando un ester de valina y en la etapa de aciiación se emplea un n-pentirii. Dc 

acucrdo con ci examinador, estas diferencias no parccen conceder un efecto tØcnico 

inesperado porque la anterioridad D2 tainbiØn excluyc ci uso de azidas en los æitimos 

pasos de la producción, prescnta las mismas etapas de reacciOn y tambiØn proporciona 
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compuestos objetivo enantiomØricamente puros. 

Concluyre el examinador que nada serIa mÆs obvio para el tØcnico con habilidad 
ordinaria en la materia que variar las condicioncs de Æcidas a btsicas, cambiar la etil 
ester de L-fenilalanina pot ester de valina y el n-butiril por n-pentiril en la etapa de 
acilación. 

En Cuanto a la reivindicación 7, ci examinador establece que adernÆs de las enseflanzas 
de la anterioridad D2, tambiØn se deben considerar las de la anterioridad D4. Dicha 
anterioridad D4 enseæa que durantc ci proceso de afinación reductiva se forma un 
intermediario denominado imina, ci cual se puede bidrogenar catailticamente para 
obtener la amina secundaria. El examinador no es muy claro respecto a si dicha imina 
se obtiene por reacción con aldehIdos o cctonas, o por reacción con aidehIdo, 

Samoniaco o amina primaria. 

Respecto a las reivindicaciones 8 y 9, ci examinador argumenta que la anterioridad D2 
ya contiene, de manera implicita, ci intermedio imina. Pot lo tanto, no serIa muy dificil 
combinar D2 con los grupos protectores enseæados en D5 para ilegar a la materia 
objeto de las reivindicaciones 8 y 9. 

Pot ültimo, ci examinador objeta la aitura inventiva de Ia reivindicación 10, 
argurnentando que la para ci tØcnico con habilidad ordinaria en la materia serla obvio 
combinar las enscæanzas de Dl y D5, para llegar a 10 all1 divulgado. En vista de todo lo 
anterior, ci solicitante quisiera haccr los siguientes comentarios. 

En primer lugar, ci solicitante quisiera anotar que ci examinador no estabiece en ningün 
rnomento las razones pot las cuales ci tØcnico con habilidad ordinaria en la materia 
modificarla las condiciones y reactivos del proceso de D2 para llcgar a la materia 
reivindicada. El examinador no cita ningi’in documento o referencia del arte previo que 
enseæe o sugiera que los cambios hechos por ci solicitante conilevan ai desarrollo de un 
mØtodo aiternativo para la obtención de Vaisartan. 

Hay una diferencia muy grande que ci tØcnico con habilidad ordinaria en la materia, y 
mucho menos ci examinador, pueden ignorar entre compuestos con una estructura y 
actividad biológica similares al valsartan y ci valsartan. Los compuestos dc D2 no son 
valsartan y no existe ninguna enseæanza en dicha anterioridad o en D4 que le permita al 
tØcnico en cuestión deducir que ci proceso aUi divuigado puede modificarsc para 
obtener ci valsartan, mucho rnenos como debe modificarse. Si ci examinador considera 
que dicha información forma parte del conocimiento bÆsico del tØcnico con habilidad 
en la materia, esta en la obligación de dernostrarlo proporcionando las fuentcs de las 
cuales se puede adquirir dicho conociniicnto, de lo contrario, se da por sentado que ci 
proceso de la presente solicitud es rnÆs que ci resuitado de modificar unas condiciones y 
unos reactivos de manera aleatoria. 

En segundo lugar, para cuaiquier tØcnico con habilidad ordinaria en la materia es 
evidente que la anterioridad D2 no ensefla o sugiere la preparación de una amina 
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secundaria o terciaria que sea un precursor del valsartan. La unidad aisopropi10 del 
valsartan Cs Ufl elemento estructural principal de cualquier amina en camino a volverse 
valsartan. Sin embargo, de acuerdo con D2, las aminas terciarias de formula i, y los 

precursores de las mismas no contienen ninguna a-isopropilamina, porque ninguna de 
las definiciones de R8 comprenden aiquilo y R7, que podrIa set un aiquilo, se encuentra 
unido a un metileno. 

En tercer lugar, el proceso de la anterioridad D2 se realia bajo condiciones Æcidas y 
ninguna enseflanza en D4 le permite deducir al tØcnico con habilidad ordinaria en la 
materia que es posibie obtener la imina intermedia bajo dichas condiciones. Dc hecho, 
como se puede apreciar en los esquemas presentados en D4, las iminas solo se puede  
obtener en un medio bÆsico, Jo cual hace virtualmente imposible que ci proceso de la 
anterioridad D2 de como resultado una imina intermedia. 

SAsI mismo, dicho tØcnico con habilidad ordinaria en la materia se darÆ cuenta que ci 
proceso de la anterioridad D4 comprende una etapa de hidrogenación catalItica para 
obtener la amina secundaria, etapa que no se contempla en la presente solicitud ni en 
D2. Pot lo tanto la afirmaciOn del examinador donde dice quc "[..] es conoddo a la IU7, de 
D4 que ci intermedio de iininaformado esta implIcito dentro del mecanism’o de reaccióny/orinación de 
la amina secundaria’, es faisa y carece totalmente de sustento tØcnico. 

En cuarto lugar, ni D2 ni D4 permitcn al tØcnico con habilidad ordinaria en la materia 
determinar de que manera deben cambiarse los procesos conocidos cuando las 
condiciones dc aniinación reductiva pasan de Æcidas a bÆsicas. La selección de los 
demÆs elementos de la reacción no correspondc 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, resulta carente de fundamento cstabiecer que ci tØcifico con 
habilidad ordinaria en la materia podrIa derivar de manera obvia ci objeto dc la 
solicitud. 

Pot ültimo, ci examinador establece que ci proceso de la anterioridad D2 "[...] lain hiØn 

proporciona productos objetivo enantiomØricamente pums". Sin embargo, nada en la descripciOn 
de D2 menciona que los compuestos obtcnidos scan enantiomØricamentc puros. 
AdemÆs, la referencia que se hace en la solicitud respecto a los compuestos 
enantiomØricamente puros se relaciona con las iminas intermedias, compuestos lIc y 
TIc’, no con el producto final. Pot lo tanto, puesto que D2 no proporciona iminas 
intermedias es evidente que tampoco puede proporcionar iminas intermedias 
enantiomØricamcnte puras, lo quc implica que ci la afirmaciOn del examinador carece 
totalmente de sustento. 

En vista de lo anterior, es claro que ci tØcnico con habilidad ordinaria en la materia no 
podrIa pariir de los procesos divulgados pot D2 y D4 para derivar de manera obvia ci 
objeto de la presente solicitud. En primer lugar porque D2 no emplea condiciones 
bÆsicas y ninguno de los intermedios alli divulgados permite obtener valsartan; en 
segundo lugar, porque las condiciones que permiten obtener ci intermedio imina son 
bÆsicas de acuerdo con D4 y D2 emplea condiciones Æcidas; y en tercer lugar, porque 
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ninguna de las anterioridadcs D2 o D4 enseæan de que manera deben modificarse los 
reactivos del proceso cuando se varlan las condiciones de Æcidas a bÆsicas. 

AsI misrno, en vista de lo anterior, tambiØn es evidente que las objeciones planteadas 
respecto a las reivindicaciones 7 a 9 carecen de fundamento. El examinador basa su 
afirmación en la suposición que La anterioridad D4 conternpla la formación de iminas, 
lo cual no es cierto como se demuestra arriha. Parece ser necesario recordarle al 
examinador una de las reglas establecidas en ci Manual Andino, pÆgina 74, para el 
estudio de nivel inventivo que dice: 

"El examinador no debe basarse en apreciaciones personales; toda objeoidn re.pecto a 
lafalta de nivel inventivo de una invención debe probarse a partir del estado 
de ]a rØcnica" (Resaltado fuera del texto) 

Is Entonces, qucda claro que ci examinador no puede asumir que la anterioridad D2 
divulga de manera implfcita el intermedio de imina y que su apreciación  debe basarse 
ænicamente en lo establecido de manera directa por dicho docurnento. AdetnÆs, 
como se demostró arriba, no es posible obtener el intermedio imina empleando las 
condiciones de reacción de la anterioridad D2, lo cual confirma aün mÆs que el 
examinador csta haciendo un anÆlisis equivocado del arte previo. 

Puesto que la anterioridad D2 no divulga la imina, resulta virtualmente imposible para 
cualquier tØcnico con habilidad ordinaria derivar los intermedios de las reivindicaciones 
7-9 de lo dicho pot D2, y menos aün combinar D2 con D5 para obtener la materia 
objeto de la presente solicitud. Finalmente, con el fin de subsanar la objeción 
presentada a la reivindicación 10, ci solicitante retira dicha reivindicación del nuevo 
capItulo adj unto. 

Dc manera adicional, el solicitante quisiera hacer la siguiente precision acerca de los 
cotnentarios del examinador sobre La respuesta a la acción oficial anterior. El 
examinador establece en sus comentarios que la descripción de la solicitud en estudio 
dice que la afinación reductiva se puede ilevar a cabo bajo condiciones Æcidas, bÆsicas o 
neutras. 

Al parecer resulta necesario recordarle al examinador que el examen de patentabilidad 
no se realiza en base a la materia de La descripción 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 el nivel inventivo necesario, es ci objeto de las 
reivindicaciones ci que Sc debe tenet en cuenta al momento de establecer la altura 
inventiva de una solicitud. En ci caso particular que nos ataæe, las reivindicaciones son 
claras y especIficas al establecer que la etapa de aminaciOn reductiva se ileva a cabo bajo 
condiciones bÆsicas, por lo que ci examinador debe ceæirsc a lo establecido en las 
reivindicaciones de la solicitud para dcterminar 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 ci 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. Pot Jo tanto, solicit0 comcdidatnente a 
ese despacho se sirva reconocer estos requisitos y conceder ci privilegio de patente de 
invención a la solicitud en estudio. 

Por ültimo, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relación con todos los 
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicación al principio del 
debido proceso consagrado en ci artIculo 29 de la Constitución Nacional. Dc igual 
forma, si ci exaniinador considera que subsisten razones para objetar la presente 
invención ruego expedir otto examen de fondo con los debidos motivos y razones que 
sustenten su objeción con ci fin de que mi mandantc tenga la posibilidad de exponer 
sus argumentos con base en la interprctación de los articulos 45 de la Decision 486 -el 
cual otorga la facultad al examinador para emitir los exÆmenes de fondo-, 35 y 59 del 

IS Código Contencioso Adniinistrativo sue scæala que: "habie’ndose dado oportunidad a los 
interesados para epresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes diiponibles, se tomard la 
dwisión que serÆ rnotivada al menos enforma sumaria si afecta aparticulares" y "(.) deberÆpro[erirse 
la decision dejinitiva. Esta se tnotivarÆ en sus aipectos de hechoy de derecho,y en los de conveniernia si 
es el caso ’ respcctivamente el subrayado es nuestro). 

I 

Sen uperi e dente, 

DILIA RODIJGUEZ UAL EMAN 
CC. 41.654.88k de BogL-
’FP 20824 ._-
Cod. 008 
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REIVINDICACIONES 

1. Un proceso para la fabricación del compuesto de la formula CI): 

o una sal del mismo, el cual comprende: 

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula IIa): 

(I1a 

o una sal del mismo, en donde R1 es hidrógeno o un grupo 
protector de tetrazol, con un compuesto de la fOrmula: 

(JIb) 
R2 Quiral 

o una sal del mismo, en donde R2 representa hidrOgeno o un grupo 
protector de carboxio, en una rcacción de aminaciOn reducva bajo condiciones 
bÆsicas; y 
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(b) acilar un compuesto resultante de la formula (Tic): 

I’ 

Ri 
o una sal del mismo, con un compuesto dc la fOrmula (lid): 

0 

� 
(lid) 

en donde R3 es un grupo activador; y 

(c) Si R1 y/o R2 son difererites de hidrOgeno, remover los grupos 
protectores en un cornpucsto rcsultantc de la fOrmula (lIe): 

rfy 
Ie) 

Quiral 

o una sal del mismo; y 

(d) aislar un compuesto resultante dc la fOrmula (l) o una sal del 
mismo; y 51 SC desea, convertir un ªcido libre resultante de la fOrmula J) en una 
sal del mismo, o convertir una Sal resultante de un compucsto de la formula (I) 
en ci 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 (lIa, (lIb), (1c), y (lIe), R1 representa hidrOgeno, y 
R7 representa hidrógeno, y en donde, en los compuestos de la fOrmula (lId), R.3 
representa halOgeno. 
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3. El proceso de acuerdo COfl la reivinthcacion 1 6 2, en donde la 
aminación reductiva se ileva a cabo en la presencia de un agente reductor, tal 
corno un borohidruro, que tambiØn puede estar en una forma complejada, o 
hidrógeno 0 Ufl donador dc hidrógeno, atnbos en la presencia de un catalizador 
de hidrogenación. 

4. El proceso de acuerdo con la reivindicación 1 6 2, en donde ci paso 
(a) se llcva a cabo formando primero una imina de la formula: 

R20 
N 

(TIc’) 
Quiral )roo,? 

oLü 

Ri 
mediante la condensaciOn de los compuestos de las fOrmulas (lila) y (fib), y 
removiendo agua, y luego seguido pot la reducción de un compuesto de la 
formula (TIc’) en la presencia de un agente rcductor. 

5. El proceso de acuerdo con la reivindicaciOn 1 6 2, en donde ci Paso 
(b) se ileva a cabo agregando prirnero un compuesto de la fOrmula (lId) a un 
compuesto de la fOrmula (TIc), y luego agregando lentamente una candad sub-
estequiornØtrica de una base en relaciOn con el compuesto de la fOrmula (lId). 

6. Un proceso para la fabricaciOn de mi compuesto de la fOrmula: 

en donde R1 representa hidrOgcno o un grupo protector de tettazol, 

MA, 
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y R2 representa hidrógeno o un grupo protector de carboxio, 
ci cual comprende hacer reaccionar un compuesto dc la formula 

(ha): 

&ru 

RI 
o una sal del mismo, en donde R1 es hidrógcno o un grupo 

protector de tetrazol, con un compuesto de la fOrmula: 

(JIb) 
Quiral 

0 

o una sal del mismo, en donde R2 representa hidrOgeno o un grupo 
protector de carboxilo, bajo las condiciones de una aminaciOn reductiva reducfiva 
bajo un condiciones bâsicas. 

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

. 0 

H’) 

(JJ) 

o una sal del mismo, en donde R1 es hidrOgcno 0 un grupo 
protector de tetrazoi, con un compuesto de la formula: 



mor 

R
 N 
H24:ry2 

° &Tiral 

o una sal del mismo, en donde R7 representa hidrógcno o un grupo 
protector de carboxio, mientras que Se elirnina agua, y reducir un compuesto 
resultante de la formula (llc’): 

R2O,A (TIc’) 

II H Quiral 
0 

en la presencia de un agcnte reductor. 

8. Un compuesto de la formula: 

RI 

(llc) 
(,uira1 

en donde: 
Ri es hidrOgcno o un grupo protector de tetrazol seleccionado del grupo que 
consiste de tert-C4-C7--alquio; C1 -C2- aiquio que esta mono- o di- sustituido COfl 
fenio, en donde ci anillo fenilo esta sin sustituir 0 sustituido por uno o mÆs 

residuos seleccionados del grupo que consiste de tert-C1-C7-alquilo, hidroxio, C.1 -

to 
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C7 alcoxi, C2-C8 alcanoioxi, halógeno, intro, ciano, y trifluorometilo (CF3); 
picolinilo; piperonilo; cumio; alilo; cinamoilo; fluórenlo; sub; C.1-C7-alquil-
sulfonio; arilsulfonio en dondc ci anillo fenilo, cuando el arilo es fenilo, csta sin 
sustituir o sustioudo pot uno o mÆs rcsiduos seleccionados del grupo que 
consiste de C1 -C7 aiquio, hidroxilo, C1-C7 alcoxi, C1-C8.alcanoiloxi, halógcno, 
nitro, ciano y CF; C2-C6 alcanoilo; y carboxio esterificado, y 

es hidrógeno o un grupo protector carboxio seleccionado del grupo que 
consiste de C1-C7 aiquilo; C1-C2 aiquio que estÆ mono- o di- sustituido pot fenilo, 
en donde el anillo de fenilo esta sin sustituir o sustituido pot uno o mÆs residuos 
seleccionados del grupo que consistc de C1 -C7 aiquilo, hidroxilo, C1 -C7 alcoxi; C,-
C8 alcanoioxi, haiógeno, intro, cinao y CF3; picolinio, piperonilo; alilo; cinamilo; 
tctrahidrofuranio; tetrahidropropanio; metoxictoxi menlo; y bcncioximetilo. 

9 Un compuesto de la formula: 

T ’ 

en donde 
R1 es hidrOgeno o un grupo protector de tetrazol seleccionado del grupo que 
consiste de tcrt-C4-C7-alquio; C1 -C,- aiquio que esta mono- o di- sustituido con 
fenilo, en donde el anillo fenilo esta sin sustituir o sustituido pot uno o mÆs 
residuos seleccionados del grupo que consiste de tert-C1-C7-alquilo, hidroxilo, C1 -

C7 alcoxi, C0-C8 alcanoioxi, halOgeno, nitro, ciano, y trifluorometilo (CF3); 
picolinilo; piperonilo; cumio; alilo; cinamoio; fluórenlo; sililo; C1-C7-alquil-
sulfonio; arilsulfonilo en donde el anillo fenilo, cuando ci arilo Cs fenilo, esta sin 
sustituir o sustioudo por uno o mÆs residuos seleccionados del grupo que 
consiste de C1-C7 aiquio, hidroxio, C1 -C7 alcoxi, C,-C8.aicanoioxi, haiOgeno, 
nitro, ciano y CF3; C2-C6 alcanoio; y carhoxio esterificado, y 
R2 es hidrógeno 0 un grupo protector carboxio seleccionado del grupo que 
consiste de C1-C7 aiquio; C.1 -C2 aiquilo que estÆ mono- o di- sustituido pot fenilo, 
en donde el anillo de fenilo esta sin sustituir o sustituido pot uno o mÆs residuos 
seleccionados del grupo que consiste de C1 -C7 aiquilo, hidroxio, C1-C7 alcoxi; C2-

C8 alcanoioxi, halOgeno, nitro, cinao y CF3; picolinio, piperonilo; alilo; cinamilo; 
tetrahidrofuranio; tetrahidropropanio; metoxietoxi metilo; y bcndioximetilo. 
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10. Un coinpuesto de formula (1c) de acuerdo con la 

reivindicaciOn 8 seleccionado del grupo que consiste de: 

Æcido (S)-3-meti1-2-((2’-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilincti1)-amino)butIrico; 

bencilØster de Æcido (S)-3-mctil-2-((2’-(l H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ihnetil)-

amino) butirico; 

tert-butilØster de Æcido (S) -3-mctil-2- ((2’-( 1 H-tetrazol--5-il)-bifenil-4-ilmetil)-

amino)butIrico; 

Æcido (S)_2_((2’_tcrtbutil-tatrazol-5-il)-bifenil-4-ilrnetil) amino) -3-rnetil-butIrico; 

bencjj’ester de Æcido (S)-2-((2’-tertbutil-tatrazol-5-il) -bifenil-4-ilrnetil) amino)-3-

mctil-butfrico; 

tert-butil ester de Æcido (S)-2- ((2’-tertbutil-tatrazo1-5-il) -bifenil-4-ilmetiO amino)-3-

metil-butirico. 

ii. El compuesto de fOrmula (TIc’) de acuerdo con la 

reivindicación 9 el cual es Æcido 3-metil-2 { [1-[2’-(1H_tctra7o1-5-il-bifenil-4-iI]-

met- E/ Z)-iliden} -amino } -butirico. 

[7’ 
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SE1ORES 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CRFA ClONES 

E. S. D. 

EXPEDIENTE No. 05.027.433 

REF: SOLIC1TUD DE PATENTE A NOMBRE DE NOVARTIS AG 

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de ml 

firma, domiciliada en la Carrera tl No. 86-53 Piso 6, atentamente digo a 

usted que sustituyo el poder con que obro a la doctora DIL1A RODRIGUEZ 

D ALEMA.N 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. 

())tO 
JIMENæSCOBAR URIBE 

C.C. 39.779.452 de UsaquØn 

T.P. 68.228 

Acepto sust!tuciOn 

DILIA RODRIGUEZ D ALEMAN 

C.C. 41.654.882 de Bogota 

T.P. 20.824 

J? 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 05027433 
ClasificaciOn Internacional (IPC): C07D257104) A61 K3141 C07D257102. 

Como resultado del examen definitivo, reallzado con fundamento en el articulo 48 
de la Decision 486 de Ia ComisiÆn de ía Comunidad Andina, se le comunica: 

Documentos estudiados 

DescripciOn: Folios: 6 a 63 (como se radicO inicialmente) 

Rvindicacione: Folios: 64 a 72 (como se radicO inicialmente) 

is 

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

poskiones: Folios :112 a 130 y Folios 136 a 146 
TECNOQUIMICAS SA. 

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

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

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

Se acepta pars estudio el capItulo reivindicatorio de los folios 211 a 217 

Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: PROCESO PARA LA FABRICACION DE VALSARTAN. 

El objeto de Ia presente solicitud de patente de invenciOn consiste en: 
Un proceso para la fabricación de valsartÆn. 

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

--- Si Ri ylc R2 j 
son diferntss 

- Y-1N
 I 

- Remover los 
gRIpOS 

ills) 151 protsotores 

Reivindicaciones 6-7: Un proceso pars la fabricaciOri de un compuesto de formula 
lic. 
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Reivindicación 8,10 : Un Compuesta de formula tic. 

Reivindicaciôn  9,11 : Compuesto de formula IIc 

El problema plariteado en esta solicitud es la necesidad de desarrollar variantes 
del proceso para la fabricación de VafsartÆn alternativas que excluyan el uso de 
azidas en los Ultimos pasos de la producción , con altos rendimientos, que tenga 
menos pasos de reacción y proporcione productos objetivo enantiomØricamente 
Pu ros. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona un 
proceso para la fabricación de valsartÆn que comprende como etapas una 
aminación reductiva seguida de un proceso de acilaciôn. 

Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación 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 publicaciOri 
anterior y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de 
esta solicitud 

Fecha de No Documento TItulo Publicación* 

D2 US5260325 
ANGIOTENSIN II RECPETOR 09 -11-1993. BLOCKING TERTIARY AMIDES  

Quimica organic 
Ralph 

y 

Joan Fessenden NUMERAL D. AMINACION 
D4 Grupo Editorial Iberoamericana. REDUCTIVA. 1983 

SecciOn 1115. Oxidación de Pªgina 549. 
aldehrdosyCetonas.  

CAPITULO 5. PROTECTION FOR 
T.W. Greene, P.Wutz THE CARBOXYL GROUP. 

Protective Groups in Organic (Pâginas 369-453) 
05 Synthesis CAPITULO 7. PROTECTION FOR 1999 

3 a Edición, John Wiley and THE AMINO GROUP. 
Sons (PÆginas 494-653) 

Anâlisis de patentabilidad (artcuIo 14 D486) 

Nivel inventivo (artIculo18 0486) 
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La reivindicaciôrt 1 reclama: Un proceso para la preparación de un compuesto de 

formula I 

La reivindicación 6 reclama: Un proceso para la preparaciOn de un compuesto de 

formula tic. 

D2 ( Folios 157-160) enseæa amidas terciarias y sus procedimientos de 

preparación, caracterizadas por ser antagonistas del receptor de angiotensina Ii. 

SOLICITUD C) Remover d) aisiar el 

a) Aminación reductiva b) Aciiación los grupos compuesto 
-- orotectores resultante de 

formula I cud,iones 
ba5iOas 

-- N Si RI yb P2 son iio pentiril 
diferentes do 

En donde RI es siquilo do I 
liidrdgeno .� � 

RI es us grupo otonos do 
carbono 

tetrozot 
titnis) 

D2 b) Acilación 
) 

aislar et 
a) Aminación reductiva compuesto 

c) Remover resultante de 
los 

grupos 
protectores fOrmula 

I uenda con to 
LuatsulirrItud itcr----

/ \a ..-- 

unth00550 
1 

.1. 
Ii 

+ 

tiJ 
( -. i 

1k 

0.I I L’ ’ / I 

L-foriilolanirla N-butiril - 
metil ester DII erenci :. . Li 

actual 5011k it 

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 bÆsicas y utiliza un ester de L- valina (aminoÆcido) y en la 
segunda etapa de reacción (acilaciOn) 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 se excluye 
el uso de azidas en los Ultimos pasos de la producciOn presenta las mismas 
etapas de reacción y tambiØn proporciona productos objetivo 
(enantiomØricamente puros). 

El Problema TŁcnico Objetivo de esta solicitud es proporcionar un proceso 
alternativo para la fabricaciÆn de otros compuestos antagonistas de la 
angiotensina II coma el vaIsartn. 

Adicionalmente en D2 se sugiere el uso de diversos aminoÆcidos ( por ejemplo y 
agentes acilantes (Ver radicales R6 y R7 respectivamente, Folio 160, columna 16 

Ilneas 17-20 y Tabla 1). 
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D4 ( Folio 144 numeral D ) divulga que las condiciones de aminación reductiva 
puede realizarse en condiciones bÆsicas. 

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 
variar las condiciones de reacciÆn (ªcidas) y natura!eza del aminoÆcido (L-
fenilalanina etil ester ) en la etapa de aminaciôn reductiva y el agente acilante 
utilizado (n-butiril) par las condiciones de reacciOn (bÆsicas) , el aminoàcido 
(ester de L-valina) y el agente acilante (n-pentiril) reclamados en la actual solicitud 

y asI obtener el pracedimiento reivindicado. 

De manera que la solución propuesta al problema tØcnico planteado en esta 
solicitud en Ia reivindicaciOn I y sus dependientes 2-3, 5 y la reivindicación 6 es 
obvia y no tiene Nivel lnventivo. 

La reivindicación 4 dice El proceso de acuerdo a las reivindicaciones 1 o 2 en 
donde el paso a se Neva a cabo formando primero una imiria de formula llc’. 

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

SOLICITUD AminaciOn reductiva 

HN 

condiciones 
(us) L-valina bsicas (pin 

eti( doter 

En donde: 
Ri es un grupo R2 no un grupo 
protector de a!quo de 1-7 

dtotflos 
tC(r520( ( tptru(o) xis csborio 

hb2 Aminacintthtc.t.iva: 
rDiferencia con la 

actual soUcitucl . 

ajo 

-

 

condiciones 
. 

- ii 

- 
+--

+ _______ 

( Agente 
-. 

reductor 
.: ,.00P-P 

L-fend alanina 
mtiI dstr 

D4 AminaciOn reductiva. 

cH ..-.-..y [<-CH=NH] -

 

-# tf-, :2?-
 C � 

bełgaklehIdo 

85",

0NC’H..] 
CH NI-i I H H N 

cH.CH2CH.CH 

butanosm una i,iairia 
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El documento del estado de la tØcnica mÆs cercano es D2 (Ver folio 160, columna 
15, parte B, ejemplo 2). 

La solicitud se diferencia con D2 en que en la, etapa de (aminación reductiva)se 
utiliza un ester de valina (aminoÆcido) bajo condiciones bÆsicas y se enseæa la 
formación de una imina de formula Uc’ ,mientras que en la anterioridad en la etapa 
de aminaciÆn reductiva se utUiza un ester de L-fenilalanina baja condiciones 
Æcidas y no se describe de manera especifica la formación de una Imina. 

D2 tambiØn sugiere el usa de diversos aminoÆcidos y agentes acilantes ( Ver 
radicales R6 y R7 respectivamente, Folio 160, columna 16, lIneas 17 a 20 y tabla 
1 ). Adicionalmente enseæa que los compuestos de fOrmula 2 ( equivalente al 
compuesto de fOrmula lic de la actual solicitud ) pueden ser obtenidos par la 
reducción del intermediario imina formado par el tratamiento de la amina de 
fOrmula 7 (que equivale al compuesto de fOrmula lib de la actual solicitud con el 

S 
aldehido de fOrmula 8 ( que equivale al aldehido de fOrmula de Ila de la actual 
solicitud) en presencia de agentes reductores apropiados (Ver folio 159, columna 
12, lineas 1 a 9) 

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 
cataliticamente para obtener una amina secundaria coma en la actual solicitud. 

A pesar que en D2 no se enseæa explicitamente la formación 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 
formaciôn de la amina secundania.Es decir en D2 el intermediario que se forma en 
la reacciÆn tiene la siguiente estructura: 

( CH, 

S 
NN Tb 

Por Ia 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 
reacciOn Æcida y el ester de aminoÆcido (L-fenilalanina estil ester) par las 
condiciones bÆsicas y el ester de aminoâcido (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 a una amina primaria con el fin de obtener el proceso 
reclamado en 4 y 7. 

La reivindicaciôn 8 dice" Un compuesto de fOrmula llc 
La reivindicación 9 dice" Un compuesto de fOrmula lic’. 

Respecto al estado de la tØcnica. 
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El documento del estado de la tØcnica mÆs cercano es D2 ( Folio 160 columna 

15, compuesto parte B). Como ya se observô en el punto anterior el compuesto 

derivado de imina se encuentra implIcito dentro de la etapa B de la reacciOn 
divulgada en D2. 

SOLICITUD 
lC CH 

-IN 

(II?) 

(tic) 

En donde Ri es como se define en las reivindicaciones 8 y 9 respectivamente y 
en_donde_se_excluye_el_ grupo _protector _tritilo. 

02 

o. .0. 

N’ fl CH1 
HN fl CH 

L. 
U Ui 
Nç 

La solicitud se diferencia de D2 en los grupos protectores utilizados 

05 ( Folios 189-195 ) enseæa 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 TØcnica en su totalidad, es 
decir en vista de 02 y D5 hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte 
modificar los grupos protectores del tetrazol y del grupo carboxilico del compuesto 

I 
intermediaria divulgado en la parte B del ejemplo 2 de D2 por los grupos 
protectores enunciados en D5 y asI obtener los compuestos reivindicados en 8 y 
su dependiente 11 y los compuestos reclamados en 9 y su dependiente 12. 

AdemÆs teniendo en cuenta que el proceso en el que estÆn involucrados no tiene 
nivel inventivo , por ende carecen de nivel inventivo. 

Por Ia tanto se consideran obvios para el experto en la materia. 

Respuesta a los argumentos del solicitante. 

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

I En cuanto a la claridad de la reivindicación I el solicitante realiza la 
corrección de la inconsistencia en Ia figura b). 

2. En cuanto al nivel inventivo, el solicitante enuncia que en cuanto a la 
reivindicaciôn 7 que este Despacho no es muy claro respecto a que si la 
imina formada se obtiene por reacción de aldehidos o cetonas o par 
reacciOn con aldehido, amoniaco o 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 clara que la obtención de una imina se da durante el 
proceso de aminación reductiva cuando el grupo carbonilo de grupos coma 
aldehidos y cetonas reaccionan con amoniaco o una amina primaria tal y coma 
se observa claramente en el folio 144 numeral D. 

3. En primer lugar el solicitante argumenta que no se establecen las razones 
par las cuales el tØcnico con habilidad ordinaria en la materia modificarla las 
condiciones y los reactivos del proceso de D2 para Ilegar a la materia 
reivindicada. No se cita ningün documento a referencia del arte previo que 
enseæe a sugiera que los cambios hechos por el solicitante conlievan al 
desarrollo de un mØtodo alternativo para la fabricaciOn del valsartÆri. Hay 
una diferencia muy grande que el tØcnico con habilidad ordinaria en la 
materia y mucho menos el examinador pueden ignorar entre compuestos 
con una estructura y actividad biológica similares al valsartÆn y el 
valsartÆn. Los compuestos de D2 no son valsartÆn y no existe una 

� enseæanza en dicha anterioridad a en D4 que le permita al tØcnico en 
cuestión deducir que el proceso alil divulgado pueda modificarse para 
obtener el valsartÆn , mucho menos coma debe modificarse. Se debe 
demostrar proporcionarido fuentes de Las cuales se puede adquirir dicho 
conocimiento, de 10 contrario se da par sentado que el proceso de la 
presente solicitud es mÆs que el resultado de rnodificar unas condiciones y 
unos reactivos de manera aleatoria. 

Se le aclara al solicitante tal como se la ha iridicado de manera reiterativa , el 
documento D2 es un documento relevante para Ia evaluaciOn del nivel 
inventivo de la actual solicitud coma se demuestra a continuación 

........... 
gimps  

- 

-----------
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Este mecanismo de reacción es el divulgado en el ejemplo 2, partes AD( folio 
159, columna 14 y folio 150, columnas 15 y 16) 

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

Adicionalmente este documento en Ia tabla 1 del folio 160, columna 16, ensena 
diferentes aminoÆcidos y derivados de acilo apropiados los cuales pueden ser 
utilizados para aplicar a este procedimiento. 

En este caso el experto en Ia materia conociendo que par ejemplo R6 el cual 
equivale al grupo cloruro de acilo divulgado en la actual solicitud (compuesto lid) 
y este puede ser n-butiril, n-propiril, n-pentiril) y que R7 equivale al grupo ester de 
aminoâcido divulgado en la actual solicitud (Compuesto lid) el cual puede variar 
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entre grupos arilos y aiquilos como fenilo, etilo, n-propilo) y que representados 
estructuralmente son 

/CH 

H,Q 

YH

 

’0" 

H2N i 

0’." 
CH 2N 

NCH, H2N( CH 

0 0 0 

=ester 
 L fenli alanina metil 

ester L-valina metil ester 

Aminocido de la 
actual solicitud 

puede sugerir con gran expectativa de Øxito que la aminación reductiva divulgada 
en el ejemplo 2 de 02 tambiØn se puede aplicar a sustituyentes similares 
estructuralmente que no estØn directamente revelados en la tabla 1 de dicho 
documento. Es decir a la Iuz de D2 Se sugiere modificar la naturaleza de los 
reactivos involucrados en las etapas de aminación reductiva y acilación 
divulgados en el ejemplo 2 de 02 para preparar mÆs compuestos antagonistas 
de angiotensina II como por ejemplo el valsartªn que son estructuralmente 
similares como Se puede ver a continuacianI

 CHI
 

CH,

 

HC H RsC NN 

0 

1 LI1 

Fri rtiritri a fl4 . este documento revela aue la aminaciôi 

OH 

Lh aI 

ValsartÆn 

i reauctiva iueae 
realizarse en condiciones bÆsicas. Por lo tanto para el experto en la materia es 
obvio la combinación de estos dos documentos para Ilegar al objeto de la 
invención 

4. En segundo lugar argumenta el solicitante que para cualquier tØcnico con 
habilidad ordinaria en la materia es evidente que la anterioridad D2 no 
enseæa o sugiere la preparación de un amina secundaria o terciaria que 
sea un precursor del valsartÆn . La unidad a-isopropilo del valsartÆn es un 
elemento estructural principal de cualquier amina en camino a volverse 
valsartÆn. Sin embargo de acuerdo con 02 , las aminas terciarias de 
formula I y los precursores de las mismas no contienen ninguna ci-
isopropilamina, porque ninguna de las definiciones de R8 comprenden 
alquilo y R7 que podria ser alquilo Se encuentra unido a un nietileno. 

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 
aminoÆcido L-valina metil ester, si sugiere al experto en la materia que el proceso 
de aminaciOn reductiva puede ser aplicado a otra serie de sustituyentes que no 
estOn 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 molØcula. 

5. En tercer lugar argumenta el solicitante que el proceso de la anterioridad 02 
se realiza bajo condiciones Æcidas y ninguna enseæanza en D4 le permite 
deducir al tØcnico 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 solo se pueden obtener 
en un medio bÆsico, Ia cual hace virtualmente imposible que el proceso de 
a anterioridad D2 de cómo resultado una imina intermedia. Adicionalmente 
la anterioridad D4 comprende una etapa de hidrogenaciôn cataUtica 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 intermedlo imina 
formado esta implicito dentro del mecanismo de reacción y formaciôn de  la 
amina secundaria no tiene sustento tØcnico. 

Se le aclara al solicitante que: 

� Primero D2 aunque enseæe la aminación reductiva en media âcido, tambiØn 
enseæa la formación de  la imina bajo estas condiciones ( Ver folio 159, 
columna 12, lineas 1 a 9) en donde los compuestos de fOrmula 2 
(equivalentes al compuesto de fOrmula lIc de la actual solicitud ) pueden 
ser obtenidos por la reducciOn del intermediario "imina" formado par el 
tratamiento de la amina de formula 7 ( que equivale al compuesto de 
fOrmula lib de )a actual solicitud ) con el aldehido de formula 8 ( que 
equivale al aldehido de formula de ha de la actual solicitud) en presencia 
de agentes reductores apropiados. 

� Ahora teniendo en cuenta que D4 enseæa la formación de las iminas en 
medio bâsico para la persona experta en (a materia es deducible (a 
formaciOn de dicho intermediario es iridependiente del pH 

� Segundo el experto medio dentro de sus conocimientos bÆsicos conoce 
que la aminación reductiva no solo se reahiza en condiciones bÆsicas . Si 
nos remitimos al documento deriominado ’REACTIONS OF SODIUM 
BOROHYDRIDE IN ACETIC ACID REDUCTIVE AMINATION OF 
CARBONYL COMPOUNDS" presentado en el primer anªlisis de fonda del 
foIiol6l Se demuestra que la formaciOn del intermediario imina tamblØn se 
puede realizar en condiciones Æcidas. 

� Y par Oltimo Tercero para reforzar mÆs los anteriores argumentos es del 
conocimiento bÆsico para el experto en la materia (1) que aunque el pH de 
6. a 8 es Optimo para las reacciones de aminación reductiva tambiOn estas 
reacciones han sido explotadas con Øxito a pH tan bajos coma de 4 y tan 
alto coma de 10 . El ünico requisito es que exista la presencia de una 
suficiente fuente de protones para generar una carga positiva, en el enlace 

AdemÆs el solicitante argumenta que la anterioridad D4 comprende una etapa de 
hidrogenaciOn catalitica para obtener la amina secundaria etapa que no se 
contempla en (a presente solicitud ni en D2. Este argumento no encuentra vÆlidez 
en este Despacho ya que en la reivindicaciOn 3 (Ver folio 213 y en ha descripciOn 
(Ver folio 15) dice que el agente reductor utihizado en el proceso de la aminación 
reductiva puede ser un borohidruro o " hidrOgeno a un donador de hidrOgeno 
ambos en presencia de un catalizador de hidrogenaciOn coma par ejemplo niquel" 
y esto Oltimo es Ic que se denomina " Hidrogenación catalltica" y en D2 en el 
foliol59, columna 12, lineas 1 a 9 tambiØn se contempla esta etapa 

(1) Borch Richard, Bernstein MarkThe cyanohydridoborate Anion as a Selective Reducing Agent 
.J.Am.chem.Soc., 93,2897 (1971. pgina 2091, ultimo parrafo , columa de la derecha. 
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Per Jo tanto si existe un sustento tØcnico y este Despacho sigue manteniendo su 
posición  de que el intermediario imina formado esta impilcito dentro del 
mecanismo de reacción independientemente del pH, con la consecuente 
formaciôn de la amina secundaria en la reacción divulgada en D2 

En cuarto lugar argumenta el solicitante que ni D2 ni D4 permiten al tØcnico con 
habilidad ordinaria en la materia determinar de que manera deben cambiarse los 
procesos conocidos cuando las condiciones de aminaciOn reductiva pasan de 
Æcidas a bÆsicas La selección de los demÆs elementos de la reacciOn 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 tØcnico con habilidad ordinaria en 
la materia pod na denivar de manera obvia el objeto de la solicitud. 

Se Ic aclara al solicitante que con los argumentos anteriormente expuestos D2 y 
D4 Si permiten al experto tØcnico junto con sus conocimientos medics en los 

40 procesos de aminación reductiva determinar cambios en los procesos ya 
conocidos para llegar al proceso de fabricación reclamado. 

6. Por Ultimo argumenta el solicitante que no hay nada en la descripciôn de 
D2 que mencione que los compuestos obtenidos sean enantiomØricamente 
puros. Ademâs  la referencia que se hace en la solicitud respecto a los 
compuestos enantiomØricamente puros se relaciona con las iminas 
intermedias, compuestos lIc y lic’, no con el producto final. Por Ic tanto 
como D2 no proporciona iminas intermedias es evidente que tampoco 
puede proporcionar iminas intermedias enantiomØricamente puras Ic que 
implica que la afirmación 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 enantiomØricamente puros ( con una configuraciOn 
especifica (5) ,como puede verse en los valores de rotación Optica en el ejemplo 
2 en la parte B y la parte D (folio 160, columna 15, lineas 31 -34 y columna 16, 

0 lineas 13-17) no existe la racemización. 

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

Valsartnj Corn puesto 11 

CM
 

Ti. 
el cual es obtenido por el 

H 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 configuración especIfica ( S) y no 
existe la racemizaciôn. 

Ahora como ya se explico anteniormente como el intermedlo imina formado esta 
implIcito dentro del mecanismo de neacción de D2 y al obsenvar que el compuesto 
que se obtiene de la reducción de este con NaCNBH3 es enantiómenicamente 
pure (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 intermedianio 

Expediente 2005 027433 



en B es enantiómericamente  puro la persona experta en la materia esperaria 
con gran expectativa de Øxito que el intermediario imina de donde proviene 
tambiØn to sea. 

7. Por to 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 bÆsicas y ninguno de los intermedios alil 
divulgados permiten obtener valsartÆn. En segundo lugar porque las 
condiciones bÆsicas de acuerdo a D4 y D2 emplea condiciones Æcidas y 
en tercer lugar porque ninguna de las anterioridades D2 o D4 enseæan de 
que manera deben modificarse los reactivos del proceso cuando se varlan 
las condiciones de Æcidas a bÆsicas. Asi mismo en vista de lo anterior 
tamblØn es evidente que las objeciones planteadas respecto a las 
reivindicaciones 7 y 9 carecen de fundamento. El examinador basa su 
afirmación en la suposición que la anterioridad D4 contempla la formación 
de iminas to cual no es cierto como se demostró 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. AdemÆs como se demostró arriba no 
es posible obtener una imina empleando las condiciones de reacción de la 
anterioridad D2 lo cual confirma aün mÆs que el anÆlisis es equivocado. 

Se reafirma al solicitante que el objeto de la solicitud se puede derivar de to 
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 elaboración del valsartÆn el experto en la materia al 
observar dicho documento y encontrar que las sustituciones sobre R6 y que 
equivalen at agente acilante de fOrmula (lid) de la actual solicitud y a su 
vez que las sustituciones a nivel del radical R7 y que equivalen al ester de 
aminoÆcido de formula II b) de la actual solicitud pueden modificarse, este 
sugerirla con gran expectativa de Øxito reemplazar dichos radicales por los 

� sustituyentes involucrados en la obtenciOn del valsartÆn para obtener el 
procedimiento reclamado. 

Segundo los procesos de aminación reductiva se puede realizar tanto en 
pH Æcidos o bÆsicos y los intermediarios involucrados (iminas) se forman en 
cualquiera de estas condiciones como ya se demostrO anteriormente . Por 
to tanto las objeciones para las reivindicaciones 7 y 9 tierien fundamento 
tØcnico, .AdemÆs tal como se explicó tambiØn con anterioridad . y como se 
le haba informado al solicitante en el anterior examen de fondo en el folio 
(203) en la descripciOn de la presente solicitud de invención dice que 
dicho proceso se puede realizar, bajo condiciones "Æcidas, bÆsicas o 
neutras" y la presencia de condiciones bÆsicas en la reacciOn en algunos 
casos no son necesarias. 

Y por ültimo 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 reacción por lo que : no se 
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utiliza una azida, no hay contaminación del medlo ambiente ya que no 
utiliza compuestos de Organoestaæo, par lo que el riesgo de contaminaciOn 
del producto final (y de intermediarios posteriores) con cantidades traza de 
componentes de estaæo es mucho mÆs baja. 
El procedimiento descrito en la anterioridad posee las mismas etapas de 
reacción que las reclamadas en la actual solicitud. 

En la descripción no hay informsciOn sobre los rendimientos del producto de 
acuerdo con el procedimiento reivindicado y mucho menos que sean mÆs 
altos por la variación de las condiciones Æcidas a bÆsicas en la aminación 
reductiva. 
Y par Ultimo en cuanto a la producción de productos enantiomØricamente 
puros, el procedimiento descrito en la anterioridad demuestra que el 
intermedia de la parte B y el producto obtenido de la parte D del ejemplo 2 
no es una mezcla racØmica sino un enantiômero óptico puro de 
configuración (S) como ya se explico anteriormente. 

No se observa un efecto tØcnico inesperado del proceso actualmente 
reclamado con respecto al proceso divulgado en Is anterioridad el cual sigue 
siendo Util para obtener compuestos antagonistas de la angiotensina II 

Par Ia tanto D2 y D4 junto con los conocimientos de la persona experta en la 
materia en cuanto a que la aminación reductiva puede realizarse en medios 
Æcidos a bÆsicos Si pueden sugerir coma modificar los reactivos para 
obtenerse el proceso reclamado. 

8. TamblØn el solicitante argumenta que el examen de patentabilidad no se 
realiza en base a la materia de la descripción sino a la materia de las 
reivindicaciones. Es la materia reivindicada la que se analiza y compara con 
el arte previa pars establecer si Ia misma posee nivel inventivo necesaria, 
es el objeto de las reivindicaciones el que se debe tener en cuenta al 
momenta de establecer la altura inventiva de la solicitud . En este casa 
particular que nos atahe las reivindicaciones son claras y especIficas al 

� establecer que las condiciones de aminación reductiva se Ileva a cabo baja 
condiciones bÆsicas, por Ia que et examinador debe cenirse a lo establecido 
en las reivindicaciones de la solicitud para determinar la altura inventiva de 
las mismas , en lugar de tomar información de la descripciOn. 

En este punto se difiere al solicitante ya si bien es cierto que las reivindicaciones 
definen la invención a proteger y delimitan el alcance de la protección , la 
descripciôn cumple con divulgarla y permite ademÆs que la persona capacitada 
en la materia pueda evaluar el aporte que hace hacia determinado campo tØcnico 
En este caso coma se dijo anteriormente la descripción de la presente solicitud 
de invenciOn no permite establecer las ventajas del proceso reclamado en 
comparación con el proceso divulgado en el estado del arte par los argumentos 
expuestos anteriormente y par los presentados en el examen de fonda en el folio 
(203). 

9. For Ia tanto cancluye 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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231 

Se le reitera at soticitante que par los argumentos expuestos anteriormente la 
solicitud de invenciOn de la preserite solicitud no cumple los requisitos de 
patentabilidad. 

Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados 
as 1: 

N° Documento N° Reivindicaciones 
Requisito que Afecta Afectadlas 

D2 US5260325 1-9 Nivel inventivo 

Quimica organic 
Ralph 

y 

Joan Fessenden 

D4 Grupo Editorial 4,7,9Nivel inveritivo. beroamericana. 
SecciOn 11,15. OxidaciOn de 

aldehidosy Cetonas.  
T.W. Greene, P.Wutz 

Protective Groups in Organic 
D5 Synthesis 8-11 Nivel inventive. 

3 a Ediciªn, John Wiley and 
Sons 

En consecuencia y par todo to expuesto anteriormente, se recomienda Negar las 
reivindicaciones: I a 11 (folios: 211 a 217). 

Bogota, D.C., 

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO 
432 Codigo No.202075 
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