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CARLOS R. OLARTE, mayor dc cdad y vecino de Bogotd, D.C., identificado tal como aparece
al pic dc mi firma, cn mi condicion de apoderado de la sociedad de la solicitante, me permito
manifcstar lo siguicnte dentro del plazo legal de prorroga previsto en cl articulo 43 de la
Deceision 486, ante la oposicidn interpucsta por el doctor José Luis Reyes Villamizar, actuando

como apodcrado de la sociecdad LAFRANCOIL S.A.

1. a- El Opositor argumenta que las Reivindicaciones 14 y 15 hacen rcferencia a usos,

los cualcs no son patentables de acucrdo con el articulo 14 de la Decision 486.

b- Sc considecran supcradas las objcciones del Opositor, puesto que las

Rcivindicaciones 14 'y 15 fucron climinadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado,

presentado en respucsta a la Oposicién interpuesta por la sociedad TECNOQUIMICAS S.A.

2. a- El Opositor argumenta que cl articulo “Benzopyrones. 7. Synthesis and

3’1

Antiallergic Activity of some 2-(5-Tetazolyl)chromones™ (D1) afecta la novedad de la presente

YG. P Ellis , D. Shaw. “Benzopyrones. 7. Synthesis and Antiallergic Activity of some 2-(5-Tetazolyl)chromones”
Journal of Mcdicinal Chemistry, 1972, 15 (8), pp 865-867.

Oficina Bogotd: Carrera 5 N° 34-03, Bogota 110311, Colombia; Tel: + 57 (1) 601-7700 Fax: + 57 (1) 601-7799
Oficina Medellin: Carrera A3A N° [ Sur-31, Of. 403, Medellin 050021, Colombia; Tel y Fax: 457 (4) 266-0392
c-mail: office@@olariemoure.com www.olartemoure.com




OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

inveneion.  Adicionalmente, ¢l Opositor scilala que las patentes EP1714963 (D2) y EP1533305

(1D3) afectan la novedad de las Reivindicaciones 12 y 13, respectivamente.

I:l Opositor argumenta que D1 describe la conversion de un grupo carbonitrilo a un tetrazol por
rcaccion con avida de sodio y cloruro de amonio en DMFE. Dec csta forma, el Opositor sefiala que
resulta cvidente que la fabricacidon del grupo tetrazol se logre mediante el tratamicnto de un
compucsto R-CN con una azida. Asi, ¢l uso de reactivos avzidicos como (R7RSMN) sc

cncontraba previamente divulgado cn D1.

Con respecto a D2, ¢l Opositor argumenta que dicho documento divulga compucstos de formula

an:
/%_coocx—ichH5
HN —
./ N\
__ N\ /
RV

cl cual anticipa cl compucsto de la Formula 111 de la Reivindicacion 12. A su vez, D3 divulga cl
compucsto acido 2-|(2'-ciano-bifenil-4-il-metil)-pentanoil-amino|-3-metilbutirico, que anticipa cl

Compucsto IV dc la Reivindicacion 13.

b- 1) En primer lugar me permito llamar nuevamente la atenciéon sobre el
Capitulo Reivindicatorio Modificado presentado en respucsta a la Oposicidn interpucsta por la
socicdad TECNOQUIMICAS S.A., cn particular sobre la Reivindicacion 1, la cual sc refiere al
uso dc un haluro de 6rgano-aluminio de férmula R’RPAIX o RSAle, en donde R’ y R® sc
definen como independientemente cl uno del otro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquileno
dc 3 a 8 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 4tomos dc carbono o arilo de 6 a 10 dtomos de

carbono, de preferencia alquilo de 1 a 7 dtomos de carbono, para convertir un grupo éster de

un_compuesto de KFormula (III) o de Formula (V) en el dcido libre correspondiente a la

Formula (IV) y Férmula (I) respectivamente. s decir, la presente invencion no se encuentra

dirigida a la obtencion de un tetrazol a partir de los derivados de nitrilo correspondientes, como

crroncamente sciiala ¢l Opositor.

Iin scgundo lugar, con respecto al arte citado, D1 describe el siguicnte esquema de reaccion:
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D1 divulga la conversion de un grupo carbonitrilo en un grupo tetrazol mediante la reaccién con
una azida dc sodio y cloruro de sodio ecn DMF. En este sentido, la rcaccion descrita en D1 es

complctamente diferente a la rcaccion de la presente invencién, que como se¢ menciono

antcriormente, sc cncuentra dirigida a la conversion de un grupo ¢ster de un compuesto de

Formula (I1T) o (V) en cl acido libre de los compucstos de Formula (IV) y (I) respectivamente.

Iis decir, no cxistc divulgacion cxplicita en D1, que describa la reaccién especifica dc

conversion de un grupo éster de un compuesto de Formula (INT) o de formula (V) en el acido libre
corrcspondicnte a la Formula (IV) y Formula (I) respectivamente, que describe la presente
invencién.  Iin cste sentido, no resulta suficiente establecer que existe un cstado del arte que
describe gencralidades respecto de la sintesis del grupo tetrazol, para desvirtuar la novedad de la
presente invencion. Por tanto, cs importante resaltar que para fundamentar una afectacién valida

contra la novedad dc una invencion, cl arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada una

de las caracteristicas de la invenciéon®. Is mas, el Tribunal Andino de Justicia (TA]) ha

determinado que para cstablecer una objecién valida contra la novedad, la divulgacion del arte

previo debe ser lo suficientemente detallada para que una persona versada en la materia pueda

usar_dicha informacién para reproducir y cxplotar la invencién®. Asi las cosas, no c¢s posible

fundamentar una objccion de novedad con base en D1, pues éste divulga una reaccién

complctamentc diferente a la reclamada cn la presente invencidn.

1) En cuanto a la novedad de las Reivindicaciones 12 y 13, me permito
resaltar que la Reivindicacion 12 fuc modificada, al eliminar el grupo bencilo del alcance de R.
Adcmaés, la Rceivindicaciéon 13 fuc climinada. Asi las cosas, sc consideran supcradas las

objccionces del Opositor.

? Manual Andino dc Patentces. (2004). Scccion 9.4. (disponible en http://www comunidadandina.org/public/
patentes.pdf).

* Proceso 06-1P-89 (http:// intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc); y Proceso 36-1P-
2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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3. a- Ll Opositor cstablece que las patentes W02005/014602 (1D4), W0O94/07872 (DS),
W09314086 (1D6), 1EP0796852 (D7) y EP0120483 (D8) y cl articulo “Gas phase synthesis,

734

structure, and dissociation of Boron triazide”™ (DD9), afectan cl nivel inventivo de la presente

invenelidon.

11 Opositor argumenta que 14 cnscfla procesos para la preparacion de derivados de tetrazol a
partir de azidas dc érgano-boro o azidas de drgano-alumino, como remplazo de las azidas de
drgano-cstafio, las cuales ticnen un perfil toxico, o las azidas de trialquil-amonio o azidas de
tetralquilamonio, las cuales pucden formar sublimados voldtiles con riesgo de explosion.
Adicionalmente, ¢l Opositor scfiala que D5 y D6 describen procesos de ciclacion a partir de

carbonitrilos o ciano con arzidas dc alquil-cstafio.

Por otro lado, cl Opositor scfiala que D7 y D8 describen el uso de una azida de sodio con una
amina, lo quc resulta desventajoso por la volatilidad y el riesgo de explosion por la produccién
de vapores, por lo que sc propone cl uso de compuestos 6rgano-metalo azidicos de férmula
(RHIRHBN, y (RHRHAIN3, que coincide con el reactivo R'R®MN reivindicado por la presente
invencion. Con respecto a D9, ¢l Opositor argumenta que dicho documento ensefia la sintesis de

avidas dc boro a partir de diboranos con HNj.

Finalmente, cl Opositor argumenta que ¢l proceso de obtencion de antagonistas del receptor de
angiotensina [I mediante ¢l proceso descrito no es inventivo, ya que aunque no sc¢ ha encontrado
una descripeidn textual del proceso, los documentos del estado de la técnica describen la

obtencion del grupo tetrazol en condiciones similares.

b- En relacion con los documentos citados para desvirtuar cl nivel inventivo de la

presentc invencidn, me permito sefialar lo siguiente:

124-1D9 sc centran en métodos para la preparacion de los tetrazoles sustituidos a partir de

un aril nitrilo por reacciéon con una azida. A saber, D4 sc refiere a un método para preparar

tctrazoles sustituidos obtenidos a partir de un método que consiste en hacer reaccionar un

compucsto de férmula R-CN (I1a) con una azida de formula (R;)(Ry)M-Nj.

D5 sc refiere a un proceso para la preparacion de 5 - aril- tetrazoles de férmula (I) o una sal del

" Mulinax, R. ct al. “Gas Phasc Synthesis, Structure, and Dissociation of Boron Triazide” The Journal of Physical
Chemistry. 1995.
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mismo que comprende hacer reaccionar un aril nitrilo con una arzida de sililo trisustituida y un
6xido de cstafio disustituido. 16 cnsefa la ciclizacion de carbonitrilos y de alquil-estafio azidas.
Dc forma similar, D7 y D8 cnscflan procesos para la produccion de tetrazoles de ciano y

derivados azida.

A su ver, D9 censciia la sintesis de las azidas de boro a partir de compuestos diboro con HNj3. D9
también cnscfla quc las rcaccioncs similarcs de azidas orgénicas con compucstos de boro

halogenados sc han utilizado para la sintesis de compuestos de anillo heterociclicos de nitrogeno.

I‘n contrastc con lo antcrior, la presente invencion se reficre al uso de un haluro de 6rgano-
aluminio de formula R'RAIX o R’°AlX5, en la que R’ y R® se definen como independientemente
¢l uno del otro, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquileno de 3 a 8 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono o arilo de 6 a 10 atomos dc carbono, de preferencia

alquilo dc 1 a 7 atomos dc carbono cspecificamente, para convertir un _grupo éster de un

compuesto de formula (I11) o de formula (V) en el dcido libre correspondiente de formula

(IV) y (I , respectivamente. Ninguno dc los documentos antes mencionados, D4-D9 se refiere

dc forma alguna a csta rcaccion. ln consecuencia, 14-1D9 no afectan ¢l nivel inventivo de la

presente invencion.

Adicionalmente, me permito scfialar que el analisis del nivel inventivo no pucde basarse en si la
invencion cra posible de alcanvar, ya que claramente era posible, pues cl proccso de la invencién
dc hecho cxisten.  Aplicando un cstandar de "posibilidad de alcanzar", haria quc ninguna
invencidn fucra susceptibles de patentarse, haciendo inviable ¢l sistema de patentes. Del mismo
modo, cl andlisis dc patentabilidad no puede implicar la cuestiéon de si las técnicas de
mvestigacion aplicadas son comuncs u obvias, sino mas bicn si cl objeto especificamente

rcclamado podria haber sido cvidentemente derivado del arte previo (sin necesidad de

investigacion adicional alguna). 1in otras palabras, para la fecha de prioridad aqui reclamada, la

persona medianamentc versada cn la materia habria podido llegar al proceso de la presente
invencion. Sin cmbargo, la cucstion a determinar es si la persona medianamente versada en la

materia, a la fecha de prioridad aqui reclamada, lo habria realizado, motivado por el

conocimicnto general y estimulado por ¢l arte previo.
4, Finalmente, me permito resaltar lo siguiente respecto a las Reivindicaciones 1y 2 de la

presente invencidn, lo cual se encuentra en correspondencia con lo mencionado en el IPER’

(Reporte Preliminar Internacional de Patentabilidad), asi:
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Iin cuanto a la Reivindicacion 1, ¢s posible afirmar que ¢l documento mas proximo al estado de
la téenica cs cl documento CN101450917, que describe un método para la preparacion de N-
valeril-N-((2'cianobifenil-4-i1)-metil)-I.-valina por hidroélisis de N-valerilo-éster de N-metil-L-
valina con hidréxido dc potasio con un disolvente organico a 0-180 C. Il documento citado
dificre de la presente invencion en que la hidrélisis del éster esta mediada por un haluro de
Organo-aluminio dc formula R’ROAIX o RSAIXZ. Por lo tanto, el objeto dc la Reivindicacién 1

de la presente invencion resultaria novedoso sobre dicho documento.

t:l problema téenico objctivo resuclto por la Reivindicacion 1 del documento CN101450917 se
pucde describir como de proporcionar un procedimicnto alternativo para la hidrolisis de éster de
N-valeril-N-((2'cianobifenil-4-il)-metil)-1.-valina ¢ésteres de N-valerilo-N-((2'cianobifenil-4-il)-

mctil)-1.-valina.

Sc considera que la solucion propucsta cn la Reivindicacién 1 de la presente invencién, implica
nivel inventivo por las siguientes razones: En la téenica, sélo CN101450917 describe la
hidrélisis de ésteres de N-valeril-N-((2'cianobifenil-4-il)-metil)-I.-valina, y la aplicacion de
condiciones basicas, como KOII, como cs bien conocido cn el estado del arte. Sin embargo, cl
uso de haluros de 6rgano-aluminio no sec menciona en dicho documento ni se indica cn cualquier
otro documento de la técnica. El tnico documento adicional de relevancia es D6, que divulga en
la Pagina 20, la formacién de tetrazol en un solo recipiente de éster de escision, mediada por
rcactivos avzidas dc drgano-aluminio. Sin cmbargo, este método tal y como lo cstablece la
prcsente invencion cn las Paginas 4 y 5 del Capitulo Descriptivo, puede producir productos

indescados por medio de los intermediarios acil-azida.

tin cuanto a la Reivindicacion 2, el IPIER establece que ¢l documento de la técnica més cercano
cs WO2008/004110, cl cual cnsefia un método para la produccion de valsartdn por hidrolisis del
¢ster metilico de valsartdn con una solucion acuosa de hidroxido de bario. El objeto de la
Reivindicacion 2 de la presente invencion difiere del documento W(02008/004110 en que la
hidrolisis del ¢ster cstd mediada por un haluro de érgano-aluminio de formula R’R6AIX o
R’AIX,. Por lo tanto, cl objcto dc la Reivindicacion 2 de la presente invencion cs novedoso
frentc a dicho documento, que ¢s ¢l mas cercano a la presente invencién. El problema téenico
objctivo resuclto por la Reivindicacion 2, es como proporcionar un procedimicnto alternativo

para la hidrélisis de ésteres de valsartan.

Sc considera que la solucién propucsta cn la Reivindicacidon 2 de la presente invencion reviste

nivel inventivo por las siguicntes razones: W02008/004110 describe la hidrélisis de ésteres de
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valsartan, por medio dc la aplicacién dc las condiciones basicas, utilizando como base la
solucion acuosa dc Ba(OH),. El uso dc haluros de érgano-aluminio no sc menciona en el
documento W02008/004110 y tampoco sc indica en cualquier otro documento en la técnica. Al
igual quc cn la discusion de la Reivindicacion 1, cl Unico documento mds relevante es el
documento (1D6), que como sc dijo anteriormente, indica en la pagina 20, la formacion de tetrazol
cn un solo recipiente de éster de escision, mediada por reactivos azidas de 6rgano-aluminio. Sin
cmbargo, cstc método tal y como lo establece la presente invencién, puedce ocasionar productos

indescados por medio de los intermediarios acil-azida.

Iin conclusidn, ¢l objcto de las Reivindicaciones independicntes 1 y 2 es novedoso ¢ inventivo, al
igual quc las Reivindicaciones 3 y 4, que comprende ¢l proceso de la Reivindicacion 1, asi como
las Reivindicacioncs dependientes 5-11. La Reivindicacion 12 sc reficre a nucvos compucstos
intermedios utilizados cn ¢l proceso de la invencidn los cuales también son novedosos e

inventivos.
5. Asi las cosas, considero que las obscrvaciones presentadas por la Opositora han sido
supcradas y solicito rcspctuosamente sc proceda con ¢l cxamen de fondo de la presente

invencion.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 dec Bogota
1.P. 74.295
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