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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal coma aparece at pie 

de mi firma, en ni carÆcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar Jo 

siguiente, dentro del plaza legal previsto en ci artIculo 43 de la Decision 486, ante la oposiciOn 

interpuesta por la doctora Cielo Angela Pei’ia Rodriguez, actuando como apoderada de la 

sociedad GYNOPHARM S.A.: 

1. En primer lugar y con el Æni.mo de brindar mayor claridad a la presente solicitud, me 

permito adjuntar tin Capitulo Reivindicatorio Modificado que reemplaza en su totalidad al 

Capitulo Reivindicatorlo originalniente presentado. 

El Capitulo Reivindicatorio Modificado comprende 28 nuevas Reivindicaciones, que valga anotar 

han sido consideradas patentables par parte de la Oficina Europea de Patentes y comprende los 

siguientes cambios: 
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en las Reivindicaciones 1 y 2 se ha limitado ci alcance de los sustituyentes R y R’, de 

acuercio con las definiciones de la pÆgina 63 en los $rrafos 3 y 4; 

- la nueva Reivindicación 3 corresponde a la ReivindicaciÆn 3 original; 

- la nueva Reivindicación 4 se basa on la Reivindicaeión 2 original; 

- las nuevas Reivindicaciones 5-28 corresponden a las Reivindicaciones 4 a 27 

originales; 

- se corrigió un error tipogrÆ5co en la nueva Reivindicación 7 (antigua Reivindieación 

6) la cual hacia referencia equivocadamente a la estructura de Formula (VIA) cuando 

en realidad debia leerse (IVA), como se ilustra en Ia estructura de la pÆgina 10 del 

Capitulo Deseriptivo; 

- se corrigiO un error tipogthfico en la nueva ReivindicaciOn 19 (antigua reivindicación 

18), en donde ci compuesto alli reciarnado hace referencia a la estructura de Formula 

VIllA en lugar de VIA, tal como se ilustra en ci ilitimo pÆrrafo de la pagina 17 del 

Capitulo Descriptive. 

Valga anotar que las modificaciones efectuadas cumplen a cabalidad con lo estipulado en ci 

ArtIculo 34 de la Decision 486, ya que Østas de ninguna manera implican una anipliaeiOn de la 

protecciOn correspondiente a la divulgaciOn contenida en la solicitud inicial. Per el contrario, los 

cambios realizados son una franca limitación del aleance pretendido inicialmente. 

2. a- El Opositor argumenta que los articulos Ayerbe et.al (Dl)  y Jlanessian et. al (D2)2 

afectan ci nivel inventive de la presenteinvenciOn. 

El Opositor sefiala que Dl revela procesos generales para obtener iminas a partir de un 6ster de 

aminoÆcido y una amina (pÆgina 1803) y ademÆs se refiere a un inhibidor de renina potente, tal 

come aliskirØn. Por otra parte, D2 revela estrategias estereocontroladas para la sintesis del 

compuesto 8-aril-3 -hydroxi-4-amino-2,7-dispropilotanoico (el Opositor particularmente llama la 

atención sobre las Figuras 2y los esquemas 6 y 7). 

b- i) En rclación con ci aPe previo citado, debo seftalar que Dl revela iminas de 

FOrmula 

11
 

Ayerbe M, et at. Stereocontrolled Synthesis of Highly Substituted Proline Esters via [3 +2] Cycloaddition between 
N-Metalated Azomethine Ylides and Nitroalkenes. Origins of the Metal Effect on the Stereochemical Outcome, J. 
Org. Chem., 1998, 63 (6), pp 1795-1805. 
2 Hanessian S, et at. The power of visual imagery in synthesis planning. Stereocontrolled approaches to CGP-
60536B, a potent renin inhibitor. 3 Org Chem. 2002 Jun 14;67(12):4261-74.74. 
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donde R’ es fenilo, y R2 es H. 

Sin embargo, el anillo de fenilo en la posicion R’ en los Ænteriores compuestos de Dl, no contiene 

sustituyentes OR’, OR’ que obligatoriatnente deben estar presentes en los compuestos de 

FØrmula III de la presente invenciOn, y que oonstituyen el reactivo do partida del proceso de Ia 

presente invención. 

Adiionaente, el objeto do Dl es el esidio del efecto me1ieo y do los aditivos on Ia 

estereoquirnica do los productos obtenidos por reacciones de ciclo adieión entre diferentes tipos 

de azometin-ilidas N-metaladas y nitroalquenos, on las quo se emplea AgOAc y L1C104�  Dl no 

ensefla quØ tipo de intermediarios permitirfan reducir los pasos sintØticos en la sintesis do 

inbibidores de renina. 

ii) D2 revela la sintesis de ciertos Æcidos 8-arilo-3-hidroxi-4-amino-2,7-

diisopropiloctanoicos con centros estereogØnicos determinados. 

Sin embargo, los intermediarios de D2 no contienen in grupo feriilo en donde dicho fenilo so 

encuentre sustituido por dos gnipos aleoxi, tal como se requiere on los procesos de Ia presente 

inveneión. Adicionalmente, los procesos divulgados en D2 presentan otras diferencias con la 

materia reivindicada, asi: 

- La Figura 2 ilustra Un proceso que jincia! con L-piroglutÆmico, donde el anillo de 

cinco miembros es fusionado a un anillo de 6 miembros mediante una ciclizaoión de 

Dieckmann entre dos grupos ester (el segundo do 2-isopropilsuccinato), quo es 

posteriorniente reducido diasteroselectivainente a cetolactama. Finalinente, el anillo 

fusionado es sometido a ruptura mediante, hidrogenolisis del enlace N-bencilo en la 

pirrolidona que tambiØn involucra la ruptura del anillo lactama; 

El Esquerna 6 tambiØn muestra la formación de Un monometil ester con Æcido 

succinico y su reavción de cidlizaciôn do Dieckmann, el cuat es posteriormente 

reducido e hidrolizado para dar una lactona (dibidro-5-fenilpirrolidin-2-il)furan-2-� 

(3H)-ona) el cual se abre para generar el compuesto do interØs; 
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- El Esquema 7 tambin involucra ci uso de una 

(3H)-ona. 

dihidro-(5-aril pirrolidin-2-il)ftiran-2-

De acuerdo con lo anterior nada en D2 revela o sugiere el proceso de la presente invención que 

involucra la reacción de una glicina con im benzaldehIdo y la cicloadición del produeto resultante 

con un carbonilo alfa, beta-insaturado para formar un anillo de cinco miembros, ci cual es 

posteriormente protegido y reducido para dar un ciclo apropiadamente sustituido en la posición 3 

y con la estereoeon–iguración requerida. 

iii) De otra pane, deseo subrayar que al limitar el aicance de los sustituyentes 

R1 y R en los compuestos de Formula III Ia presente invencióu se aparta aCm mÆs dc los 

compuestos divulgados en Dl. 

(HI) 

Adicionalmente, debo sefialar que Di y D2 no enseflan que los compuestos de FOrmula (III) 

podrIan ser t’ttiles en la preparaeiOn de inhibidores de renina. Adicionahnente, Dl y D2 no 

indican que los compuestos de FOrmula (III) podrian bacerse reaccionar eon compuestos 

carbonulicos alfa, beta insaturados de Formula (V) para preparar compuestos de FOrmula (TV), los 

cuales a su vez pueden ser usados on la manufactura de compuestos inhibidores de renina. 

iv) El problema a solucionar con la presente invenciOn es proporcionar una 

alternativa a los procesos para Ia sintesis de un compuesto de FOrmula (XXIII). La presente 

invenciOn soluciona ci anterior problema proporcionando nuevos intermedianios y pasos de 

sintesis en los que una pirrolidona de FOrmula (IV) es formada mediante una reacciOn de 

cicloadiciOn enfre una imina de FOrmula (III) y un acrilato de Formula (V) y en donde ademas la 

pirrolidona de FOrmula (IV) es einpleada para preparar un compuesto de FOrmula (XXIII). 

En conclusion, la anterior secuencia de etapas y reactivos no son revelados o siquiera sugeridos 

en el arte previo citado por ci Opositor (Dl y D2). 
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v) Finalmente deseo liamar respetuosamente la atención del Exaininador, al 

becbo que en ci arte existen diferentes opeiones para sintetizar una molØcula particular, pero un 

quImico no puede determinar a priori cual de todos los mecanismos disponibles teôricamente 

pueden funcionar efectivamente, o cual va a proporcionar un mejor rendirniento, producir menos 

productos indeseables y ser mas costo-efeotivo sin necesidad de efectuar experimentación 

exhaustiva. 

En este caso, el heebo que pudiera existir eventuahnente mm mInima motivación general para 

Ilevar a ôabo trabajo experimental para determinar si hay diferentes vIas sintØticas para obtener 

determinado tipo de compuestos, no bace el resultado positivo obtenido (es decir la mvencion) 

obvio o evidente; si asi fuera, el trabajo experimental serfa innecesario. El uue sea obvio 

intentar, no necespriamente hace obvia la invenejn. En muchos casos, asi como en la 

presente solicitud, lo que es "obvio intentar" es la variación de todos los parÆmetros de un 

proceso dado o el ensayar cada una de muebas posib1es altemativas hasta encontrar un resultado 

prometedor, para ci que el estado de la tØonica no prôveia indicación de cuÆles parÆmetros o 

intermediarios eran criticos, o no brindaba orientación 4e cuÆl de las muchas elecciones posibles 

serla exitosa. Finaimente, el hecho de implementar herramientas conocidas en ci estado de la 

tØcnica go desvirt(ia automÆticamente el nivel inventivo de una invención. 

3. Por todo lo anterior, considero que las observaciones presentadas por el Opositor han sido 

desvirtuadas y solicito respetuosamente se proceda con ci examen de fondo de Ia presente 

invención. 

Atentamente, 

T.P. 74.295 

- Capitulo Reivindicatorio Modificado 
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CAPITIJLO REWINDICATORIO MODIFICADO 

(Modificaciones Voluntarias) 

1, Un proceso para la manufactura de un compuesto de Formula III, 

donde 

N)
 
R’ 

R1O,1,J1 

RO 

R es aiquilo; 

R1 es alcoxialquilo; y 

R’ es hidrógeno, aiquilo o araiquilo; 

o una sal del mismo; 

dicha manufactura comprende 

a) hacer reaccionar un compuesto de Formula I, 

0 

R1 0&.H 

RO 

(I) 

donde R y R1, son como Se define para Wi compuesto de Formula III, 

I,) con un compuesto glicina de FOrmula II 

H2N’f(R’ 

(II) 

donde R’ es como se define para un compuesto de FOrmula UI, para formar una 

imina. 

2. Un compuesto de Formula III 
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R1 

R 

(III) 

donde 

R es alquilo; 

Ri es alcoxialquilo; 

R’ es aiquilo a araiquilo, preferentemente alquiloC1-C7, alquiloCi-C3, fenilo, 

* mas preferentemente aiquilo C i-C4, o bencilo, especialmente etilo; 

o una sal del mismo. 

3. Un compuesto de la Reivindicación 2 que es ester etilico del Æcido {[1-[4-

metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenilo]-met-(E)-iliden]-amino}-acØtico, o una sal del mismo. 

4. Un proceso que eniplea un compuesto de Formula III 

F 

(111) 

donde 

Resaiquilo; 

Rj es alcoxialquilo; y 

R’ es hidrOgeno, aiquilo o araiquilo, preferentemente aiquiloC i-C7, aiquiloC i-C3, 

fenilo, mas preferentemente aiquilo Cl-C4, a bencilo, especialmente etilo; 

o una sal del mismo; 

5. Un proceso para la manufaetura de un compuesto de Formula IV 
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RO 

RO0

 R2 

�L 

0R 

(TV) 

donde R, R1 y R’ son como se define para un compuesto de la Formula III 

segtin las Reivindicaciones 1 a 3 donde R2 es .lquilo, o una sal del mismo, dieha 

manufactura comprende 

someter el compuesto de FOrmula III como se define en la Reivindicación 2 o 3, 

a una reacciOn de cicloadieiOn con un compuesto carbonflico a,f3-insaturado de formula 

(V) 

donde R2 es como se define para un compuesto de FOrmula IV arriba. 

6. Un compuesto de Formula TV 

donde 

0 
R10 H 

R0�b"._
 

R2 

(IV) 

R es hidrOgeno, akjuilo o alcoxialquilo, preferentemente aiquilo C1-C7, 

especiahnente metilo; 

R1 es hidrOgeno, aiquilo o aleoxialquilo, alcoxi-C1-C7-alquilo C1-C6, 

especialmente 3-metoxipropilo; 

R2 es aiquilo, preferentemente aiquilo Ci-C7, mas preferentemente aiquilo Ci-

C3, espeeiaJmente metilo; 

R’ es aiquilo o araiquilo, preferiblemente aiquilo C1-C1, mÆs preferiblemente 

aiquilo C1-C3, fenilo, mas preferibleniente aiquilo C1-C4, o bencilo, eespeciaetilo; 
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o una sal del mismo. 

7. Un compuesto do la Reivindicación 6 que tiene una estructura de Formula VIA 

0 

�t°-  R 

RO 

0 R2 

(VIA) 

8. Un compuesto de ReivindicaciOn 6 con el nombre de etil ester del Æcido 

(2S,4S511).4-acetiI-544-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenht]-pirrolidina-2-CarbOXiticO, o 

una sal del mismo. 

9. Un proceso para Ia fabricaciOn do un compuesto de Formula VI 

R:bPG

 
)°R’ 

O2  
(VI) 

donde R, R1 y R’ son como se define para un compuesto de la Formula III en 

las Reivindicaciones I a 3, 

R2 es como se define para tin compuesto de la FOrmula IV segün las 

Reivindicaciones 5 a 8; y 

PG es tin grupo aminoprotector, especialmente uno removible por hidrOlisis, e.g. 
’1 

alcoxicarboriil iriferioral como tert-butoxicarbonil, o una sal del mismo, 

donde dicha manufactura comprende introducir un grupo amino protector en el 

nitrógeno de la pirrolidina de un compuesto de FOrmula 111 como se define en 

cualquiera de las Reivindicaciones 6 a 8. 

10. Un compuesto de Formula vi 
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RO PG 

h1? 

’R’ 

R0_
  

(VI) 

R es hidrógeno, alquilo o alcoxialquilo, preferentemente alquilo C1-C7-, 

especialmente metilo; 

R1 es hidrogeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi C1-C7-alquiloC1-C6, 

especialmente 3-metoxipropilo; 

R2 es alquilo, preferentemente alquilo CI -C7, mÆs preferentemente aiquiloC i-C3, 

especialmente inetilo; 

R’ es alquilo o araiquilo, preferentemente alquiloCi-C7, alquiloCi-C3, fenilo, 

ms preferentemente alquilo C i-C4 o beneilo, especialmente etilo; 

PG es un grupo amino protector, especialmente uno removible por bidrólisis, 

e.g. alcoxicarbonil inferior, tal como tert-butoxicarbônil,  

o una Sal del mismo 

11. Un compuesto do la ReMndllcaciOn 10, que tiene una estructura de Formula 

VIA 

0 
R0 PG 

R0____bII 
. 

0 R 

(VIA) 

12. Un compuesto de la ReivindicaciOn 9 con el nombre de 2-etil ester de 1-tert-

butil ester del Æcido (25,4S, 5R)-4-acetil-5-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenhlo]-

pirrolidina-1 ,2-dicarboxilico. 

13. Un proceso pars Ia manufactura de un compuesto de Formula Vii 
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RO PG 

RO 

(VII) 

donde R, R1 y R’ son como se define para un compuesto de la Formula III de las 

Reivindicaciones 1 a 3; 

R2 es como se define para un compuesto de la Formula IV de las 

Reivindicaciones 5 a 8; y 

PG es como se define en Reivindicaciones 9 a 12, a una sal del mismo; 

dicha manufactura que comprende la conversiOn del carbonilo de un compuesto 

de la FOrmula VI como se define en las Reivindicaciones 10 a 12, hasta una olefma. 

14. Un compuesto de FOrmula VII 

donde 

R10 PG 

RO__11 

(VII) 

.R es hidrOgeno, aiquilo o alcoxialquilo, preferentemente Cj-C-alquilo, 

especialmente metilo; 

R1 es hidrogeno, aiquilo o alcoxialquilo, alcoxi C1-C7-alquilo C1-C6, 

especialmente 3 -metoxipropil; 

R2 es aiquilo, preferentemente Cl-C7-aiquilo, mÆs preferentemente aiquilo C1-

C3, especialmente metilo; 

R’ es aiquilo o araiquilo, preferentemente aiquilo CI-C7, aiquilo C1 -C3, fenilo, 

mÆs preferentemente aiquilo Ci-C4 o bencilo, especialmente etilo; 

PG es un grupo amino protector, especialmente uno removible por hidrólisis, 

e.g. alcoxicarbonil inferior, tal como tert-butoxicarbonil, 

a una sal del inismo 
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15. Un compuesto de la ReivindicaciOn 14, que tiene una estructura de Formula 

VIIA: 

0 
RO p3 

RO-1’ 

R’ 

(VIIA) 

16. Un compuesto de la Reiviridicación 13 con el nombre 2-etilo ester de 1-tert-butU 

Ø. 
ester del Æcido (2S,4R,5R)-4-isopropenfl-5-t4-metoxi-3-(3-metoxi-prOpOxi)-fenlli-

pirrolidin-1 12-dicarboxilico. 

17. Un proceso para la manufactura de un compuesto de Formula VIII 

R10 PG  

R0-Ih1
 

(VIII) 

donde R, R1 y R’ son como Sc definen para un compuesto de la Formula III en 

las Reivindicaciones 1 a 3; 

R2 es como se define para un compuesto de la Formula W en las 

Reivindicaciones 5 a 8; y 

PG es como se define en las Reivindicaciones 9 a 12, o una sal del mismo; 

donde dicha manufactura que comprende la hidrogenaeiOn de la olefina de tin 

compuesto de la Formula VII, como se define en las Reivindicaciones 14 a 16. 

18. Un compuesto de Formula VIII 
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0 R:b P3 L0....R, 

R0" 

(VIII) 

R es hidrogeno, alquilo o alcoxialquilo preferentemente alquilo C1 -C7, 

especialmente metilo; 

Ri es hidrógeno, alquilo o alcoxialquilo, alcoxi C1-C7-alquilo C1-C6, 

especialmente 3-metoxipropilo; 

R2 es alquilo, preferentemente alquilo CI-C7, mÆs preferentemente ulquilo C1-

C3, especialmente metilo; 

R’ es alquilo o araiquio, preferentemente alquilo CI-C7, alquiioCi-C3, fenilo, 

mÆs preferentemente alquilo C1-C4 o bencilo, especialmente etilo; 

PG es un grupo amino protector, especialmente uno removible por hidrólisis, 

e.g. alcoxicarbonil inferior, tal como tert-butoxicarbonil, 

o una sal del mismo 

19. Un compuesto de la Reivindicación 18 que tiene la estructura de Formula VIllA 

0 
R10 )0R’ 

R0-’ 

(VillA) 

20. Un compuesto de la ReivincHcación 18 con el nombre de 2-etil ester de I -tert-

butil ester del Æcido (2S,4S,5R)-4-isopropfl-5-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-.fenil]-

pirrolidin-I ,2-dicarboxHico. 

21. Un proceso para Ia manufactura de un compuesto de FOrmula IX 
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R1b PG 

RO 

OH 

(IX) 

donde R y R1 son como se definen para :un  compuesto de la Formula III en 

Reivindicaciones 1 a 3; 

R2 es .como se define para ml compusto de la FOrmula 1V segOn las 

Reivindicaciones 5 a 8; y 

PG es como se define on las Reivindicaciones 9 a 12 o una sal del mismo; 

donde dicha manufactura comprende la reduceiOn de un grupo ester de tin 

compuesto de la FOrmula VIII, corno se define en las Reivindicaciones 18 a 20, hasta tin 

alcohol. 

22. Un proceso para la manufactura de tin compuesto de FOrmula XII 

R10 PQ OH 

RO-’’ 

0 R2 

(XII) 

donde R y R1 son como se defmen para un compuesto de la Formula III segÆn 

las Reivindicaciones 1 a 3; 

R2 es como se define para tin compuesto de la Formula IV segtn las 

Reivindicaciones 5 a 8; y 

PG es como se define en las Reivindicaciones 9 a 12; 

donde dicha manufactura comprende la hidrOlisis de tin grupo ester de tin 

compuesto de la FOrmula VI, como se define en las Reivindicaciones 10 a 12, basta tin 

Æcido. 

23. Un proceso para la manufactura de un compuesto de FOrmula XIII 

Pagina 9 de 12 



Expediente No. 08-031.016 

Modificacionos Voluntarias 

P2008/000040 

0 
R10 PG OH 

RO�Jt1. 

(XIII) 

donde R y R1 son como se definen para tin compuesto de la Formula III segOn 

las Reivindicaciones 1 a 3; 

R2 es como se define para un compuesto de la FOrmula IV seg(in las 

Reivindicaciones 5 a 8; y 

PG es como se define en las Reivindicaciones 9 a 12, 

donde dicha manufactura comprende la hidrOlisis de tin grupo ester de un 

compuesto de la Formula VII como se define en las Reivindicaciones 14 a 16 on tin 

Æcldo. 

24. Un proceso para la manufactura de tin compuesto de la Formula XXIII, 

NH2 

R1 

PAW 

(XXIII) 

donde R y R1 son como se define para un compuesto de la FOrmula III seg(m las 

Reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo, quo ccrnprende una o mÆs de los siguientes 

pasos individualmente o en cualquier combinaciOn: 

- la manufactura de tin compuesto de la Formula III de acuerdo con la 

ReivindicaeiOn 1, o una sal del mismo; 

- la manufactura de Un compuesto de la FOrmula IV de acuerdo con la 

ReivindicaeiOn 5, o una sal del mismo; 

- la manufactura de tin compuesto de FOrmula VI de acuerdo con la 

ReivindicaciOn 9, o una sal del mismo; 

- la manufactura de tin compuesto de FOrmula VII de acuerdo con la 

ReivindicaciOn 13, o una sal del mismo, 
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la manufactura do un compuesto de Formula VIII de acuerdo con la 

Reivindicación 17, o una sal del mismo, y 

- la manufactura do un compuesto de la Formula IX de acuerdo con la 

ReivindicaciOn 21, o una sal del mismo. 

25. Un proceso do acuerdo con la ReivindicaciOn 24, que comprende los pasos de: 

- la manufactura de un compuesto do la FOrmula III de acuerdo con la 

ReivindicaciOn 1, o una sal del mismo, yb 

- la manufactura do un compuesto de la FOrmula P1 do acuerdo con la 

ReivindicaciOn 5, o una sal del mismo. 

26. Un proceso de acuerdo con la ReivindicaciOn 24, quo comprende los pasos de: 

- la manufactura de un compuesto de la FOrmula IV de acuerdo con la 

ReivindicaciOn 5, o una sat del mismo, yb 

- la manufactura de un compuesto de FOrmula VII de acuerdo eon la 

Reivindicaeión 13, o una sal del mismo. 

27. Un proceso para la manufactura o un compuesto do la FOrmula XXIII, 

R1 

R%.. 

(XXIII) 

donde R y R1 son como se delmen para un compuesto de la FOrmula Ell segUn 

las Reivindicaciones 1 a 3, o una sal del mismo, que comprende uno o mÆs de los 

siguientes pasos individuales o en cualquier combinaeiOn: 

- la manufactura de un compuesto de la FOrmula III de acuerdo con la 

ReivindioaciOn 1, o una sal del mismo,  -

la manufactura de un compuesto de la FOrmula IV de acuerdo con la 

Reivindicaoión 5, o una sal del mismo, 
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- la manufactura de un compuesto de Fónnula VI de acuerdo con la 

Reivindicación 9, o una sal del mismo, y 

- la manufactura de un compuesto de la Fónnuia XII de acuerdo con la 

Reivindicación 22, o una sal del mismo 

28. Un proceso para la manufactura de un compuesto de la Formula XXIII, 

(NH2 

R1 

� 

donde R y R1 son como se define para un compuesto dc la Formula III segUn las 

Reivindicaciones 1 a 3, o nun sal del mismo, que comprende imo o mâs de los 

siguientes pasos individuales o en cualquier combinaciOn: 

- la manufactura de un compuesto de la Formula Ill de acuerdo con la 

ReivindicaciOn 1, o una sal del mismo, 

- la manufactura de Un compuesto de la Formula IV de acuerdo con la 

Reivindicación 5,0 una sal del mismo, 

- la manufactura de un compuesto de FOrmula VI de acuerdo con la 

ReivindicaciOn 9, o una sal del mismo, 

- la manufactura de un compuesto de FOrmula VII de acuerdo con la 

ReivindicaciOn 13, o una sal del mismo, y 

- la manufactura de Un compuesto de la FOrmula XIII dc acuerdo con la 

� ReivindieaciOn 23, o una sal del mismo. 
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DIRECCIÔN DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 

Abogado 
CARLOS R.OLARTE 

flSUNTO RadicaciOn 08-031016 
/ 

TrÆrnite 11 
Evento 378 
Mtuaciôn 519 
Ocio - 
FolIos 5 

Patente de InvendOn Patente de Modelo de Lltilidad 

Via Nacional 

Via PCT (Fase Naclonat) Capitulo I Capitulo II 

No. Solicitud InternacInI PCT/EP2006/009323 

Fecha de Presentackn kflemacional 26/Septiembre/006 

Como resultado d&Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Art{culo 45 de 
la Decision 486 de Is ComisiOn de la Comunidad Andina, se cornunica: 

1. Documentos tudiados 

DescripciOn: - Folios 97 a 199 28/Marzo/2008 
Reivindicacione: Folios 200 a 213 28/Marzo/2008 

Folios 337a 348 26/Mayo/2010 
Qposiciones: .: Folios 284 a 330 Gynopharm S.A 28/Octubre/2009 
Respuesta del sohtante: Folios 331 a 335 26/Mayo/201 0 
Prioridad: GB 0519764.5 28/Septiembre/2005 

2. AnÆlisis de laPiloridad 

Se acepta la reivindiaciOn de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro 
del plazo establecfdc (Art. 9 D 486) y sü contenido tØcnico corresponde con el de la 
prioridad reivindica. 

3. Objeto de la InVonci6n 

Titulo de la soIicitU ’SINTESIS DE INHIBIDORES DE RENINA QUE INVOLUCRA 
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UNA REACCION DE CICLOADICION" 

El problema planteado en esta solicitud consite en la necesidad do suministrar rutas 
siritØticas mÆs cortas que las conocidas paraproducir inhibidores de renina. 

Para resolver este problema tØcnico la solicitud en estudlo proporciona una reacciOn 
do ciclo adiciôn partiendo do un compuesto oarbonflico alfa-beta insaturado y una 
imina proucida por reacciOn entre un derlvado do benzaldehldo y una glicina. 

El objeto do la presente Solicitud so relaciona con la Clasificación Internacional do 
Patentes (CIP): C 07 D 207/16 /1 C 07 C 2$1124 ii C 07 C 237/22 

4. Do Is Solicitud do Patente 

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT) 

El capitulo reivindicatorio no es claro ya quo no se especifican las condiciones de 
reaccion en quo so deben lievar a cabo los procesos mencionados 

El capitulo reivindicatorio no es claro porque la§ expresiones: "preferentemente", "tel 
como", "en especial" y "especialmente" preediendo una caracteristica no son 
limitativas, porque hacen opcional a la caracteristica y no limitan el alcance do la 
materta que so desea proteger. Se sugiere incluir las caracteristicas opcionales o 
preferentes en una reivindicaciOn dependiente, 

La reivindicaciOn 1 no es concisa porque los tern inos aiquilo, alcoxialquilo, araiquilo a 
los cuales no so le definen el numero do Ætomo do carbono quo los conforman por to 
quo so obtendrian un numero indefinido do compuestos, to cual dificulta determinar la 
extension del objeto que so busca proteger. Se sugiere restringir la reivindicactOn a los 
compuestos mencionados en los ejemplos. 

La reivindicaciOn 4 indica el uso quo puede darse al compuesto do fOrmula Ill aunque 
la reivindicacion este encabezada en terminos dŁ un proceso Este compuesto ya esta 
contemplado en la reivindlcacion 2 Se sugiere eliminar esta reivindicacion del pliego 
reivindicatorio. 

La ReivindicaciOn 7 no es clara porque el solicitante aclara at presentar el capitulo 
reivindicatorio modificado que oF compueto divulgado en esta reivindicación 
(reivindicaciOn 6 del capitulo reivindicatorio origihal) y quo referencta al compuesto do 
formula VIA realmente corresponde at compuesto do formula IVA tal coma aparece 
divulgado en el folio 106 en la descripcion, Sin embargo en el capitulo reivindicatorio 
modificado nuevamente se reporta este compuesto como compuesto VIA 

S. Unidad do invonción (Art 25 D 486) 

La Solicitud no cumple con el Requisito do Uhidad de InvenciOn porque so refiere a 8 
Grupos Inventivos. 
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Los Grupos Inventivos estÆn definidos par las, siguientes caracterIsticas esenciales: 

I Compuestos de formula (U y procesos para prepararlos (reivindicaclones 1-3) 
2. Compuestos de formula IV .y VI y proceos para preparartos (reivindicaciones 

5-12) 
3. Compuestos de formula VII y procesos para prepararlos (reivindicaciones 13-

16) 
4. Compuestos de formula VIII y procesos para prepararlos (reivindicaciones 17-

20) 
5. Proceso para preparar compuestos de formula IX (reivindicación  21) 
8, Proceso para preparar compuestos de formula XII (reivindicaciOn 22) 
7. Proceso para preparar compuestos de fprmula XIII (reivindicación 23) 
8. Proceso para preparar compuestos de formula XXIII (reivindicaciones 24-28) 

Se considera que los grupos inventivos no presentan un concepto inventive general ya 
que no presentan una estructura quimica ccmtn, de esth forma los compuestos de 

formula III no presentan anillos heterociclicos en su estructura, los compuestos de 
formula (IV y VI), VII, VIII, IX, XII y XIII presentan un anile nitrogenado de cinco 
miembros y los compuestos de formula XXIII presentan un grupo C=O-NH-CH2-CH-
C=O-NH. Los compuestos do formula (IV y Vi), VU, VIII, IX, XII y XIII presentan 
diferencias on su estructura segun so trato de compuestos carbontlicos u olefinas o 
seg(n correspondan a un ester, un acido carboxilico o un alcohol. 

So sugiere presentar las Solicitudes DMsionaIes quo considere necesarias, 
o 

limitar la 
solicitud inicial a una sola invenciOn, eliminando do ella (as otras invenciones 

6. AnÆIiSis do la Oposición 

Argumentaciones do Gynopharm SA 

Dice el oponente quo esta solicitud pretende obtener patente para un procedimiento 
do sintesis ya coniprendido en la tØcnica p6  Jo cual presenta los siguientes 
documentos 

DI: Ayerbe M. et al: "Stereocontrolled synthesis of highly substituted proline esters 
via (3+2) cycloaddition between N-metalated azomethine ylides and nitroalkenes 
Origins of the metal effect on the stereochemical outcome", Journal of Organic 
Chemistry, vol.63, 1998, pages 1795-1805. 

D2: Hanessian, Stephe et al: "The power of visual imagery in synthesis planning. 
Stereocontrolled Approaches to CGP-60536B, g potent rennin inhibitor". Journal of 
Organic Chemistry, 67(12), .2002,4261-4274. 

Argumenta el oponente quo el documento DI revIa el procedimiento general do una 
imina a partir de un ôster de un acido metil amino y una amina y que el documento D2 
revela dos estrategias hacia (a sintesis estereocontrolada del compuesto acido 8-aril-
3-hidroxi-4-amino-2,7-diisopropiloctanoico, con centros estereogenicos 
predeterminados de manera que Dl, guarda relaciôn con un potente inhibidor de 
renina, por to cual cualquier persona versada en a materia puede Hegar do manera 
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evidente, combinando Is materia revelada enla anterioridad D2 con to indicado an el 
documento Dl, para ilegar a definir is sintesis de inhibidores de renina qua involucra 
una reacciôn de ciolo adiciôn, conforme se describe an el presente capitulo 
reivindicatorlo y qua por Jo tanto Is solicitud crece de nivel inventivo. 

Respuestas del Soilcitante 

Responde el solicitante qua las iminas reveladas an ci documento Dl no contienen 
los sustituyerite OR’ y OR qua obligatoriarnente deben estar presentes an los 
compuestos de formula ill de Is solicitud y qua constituyen ci reactivo de partida del 
proceso de Is invenciôn y qua el objeto de D11 as el estudlo del efecto metÆlico y de 
los aditivos an Is estereoquimica de los produtos obtenidos per reacciones de dde 
athcion pero qua no revels qua tipo de interniediarios permttwian reducir los pasos 
sintØticos an la sIntesis do inhibidores de renIria. 

Manifiesta igualmente quo D2 revels Is sintesis do ciertos Æcidos 8-arilo-3-hidroxi-4-
amino-2,7-diisopropiboctanoicos con centres estereogenlcos determinados pore qua 
los intermediarios revelados no contienen un grupo fenilo donde dicho fenilo se 
encuentre sustituido per dos grupos alcoxi, tal come so requiere an los procesos 
reivind icados. 

Sostiene quo los documentos Dl y D2 no enseæan qua los compuestos de formula UI 
do Is solicitud podrIan ser ütiles an Is preparaciôn de inhibidores do renina y quo no 
indican qua estos compuestos podrian hacorse reaccionar con compuestos 
carbonflbcos alfa, beta insaturados de formula Vpara preparar compuestos de formula 
IV los cuales a su vez puedan ser usados an Is manufactura de compuestos 
inhibidores do renina. 

Arguments quo el problems a sólucionar con Is invenciOn as proporcionar una 
alternativa a los procesos para Is sirttesis de in compuesto do formula XXIU cuya 
secuencia do pasos propuesta no son revelados o siquiera sugeridos an ci estado de 
Is tØcnica y que un quimico no puede determinar a priori cual de todos los 
mecanismos disponibbes teOricamente puedenfuncionar efectivamente, o cual va a 
proporcionar un major rendimiento, producir manes productos indeseabies y ser mas 
costo-efectivos sin necesidad do efectuar experimentación exhaustiva y quo el estado 
de Is tecnica no proveia indicaciOn de cuales parÆmetros o intermediaries eran entices 
o no brindaba orientación de cual de las muchas eiecôiones posibles seria exitosa. 

Respuesta del Examinador TØcnico 

El solicitante presents un nuevo capituto reivifldicatorio ci cual Se acopta per no 
eorrespônder a una arnpliaciOn del terns, 

El documento Dl presents un proceso para obtner iminas a partir del clorhidrato del 
ester del acido amino metil correspondiente pore no menciona ninguna reacciôn entre 
ci benzaldehido y Is glicina. Esta imina obtenida no contiene los sustituyentes alcoxi y 
alcoxialquilo reivindicados an Is solicitud. 
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Las rutas sintØticas presentadas en el documento D2 mencionadas per el oponente 
no corresponden a los pasos o a los intermediarios reivindicados en (a solicitud. 

Los documentos no divulgan o sugieren (a reacción de compuestos de formula lit 
con compuestos carbon Ilicos a Ifa-beta insatu rados 

Los documentos presentados en (a Oposiciôri no desvirtüan el Nivel Inventivo del 
objeto de esta solicitud; por lo cual no se considerarÆn dentro del Examen de 
Patentabilidad. 

7. Determinaciôn del Estado do la TØcnica 

El Estado do (a TØcnica se determinO con base en la fecha de presentaciOn de (a 
solicitud de prioridad: Septiembre 28 do 2005, y no se encontraron documentos que 
anticipan el objeto de esta solicitud 

En cumplimiento del artIculo 45 do la DecisiOn 486 do (a ComisiOn do la Comunidad 
Andina, so Is irjdica que debe dar respuesta dontro del tØrmino de sesenta (60) dias 
contados a partir de la fecha do notificaciOn de Is presente comunicación. En caso do 
no dar respuesta al presente requerimiento, a si a pesar de la respuesta subsistieran 
los impedimentos pars la concesiôn, se denegarØ la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del titulo primero de (a Circular Unica No. 10 de 2001. 

JOSÉ LUIS SAL AZAIR Z 
Director do Nuevas Creaciones (C) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
[1 tt 

8aborado par: Rodolfo Cadena Amays 
Revisado par: Gloria Jacqueline Alfonso " 
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Industria Conwrcio 
y 

TI 

REPIBUCA.PE. COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUTRIA Y COMERCIO 

It 
RESOLUCION No: 56059 

Por /a cual se deniega una paente de invención 

RacL NT/ 08-31016 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO S 

en ejerciio de sus facuttades legates, en especial de las conferidas on el numeral 26 
del artIculo 30 del Decreto 486 de 2011, y 

CONSIDERANDO: 

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintondencia et dIa 28 de 
rnarzo doL 2008 con el NO 08031016-00000-0000, par Ia sociedad NOVARTIS AG., 
a travØs:de apoderado, entrO a fase nacional la soilcitud do patente do invenciOn 
titda"S1NTESlS DE INHIBIDORES DE RN1NA QUE INVOLUCRA UNA 
REACCtON DE CICLOADICION", quo corresponde a la soficitud internacional 
PCT/EP2006/009323 del 26 de septiembre do 2006. 

SEGUNO: Que de conformidad con to dispuesto en el articulo 27 del Tratado de 
CooperaciOn on Materia do Patentes (PCD y la 11 regla 51bis del Reglamento, quo 

� facultan a la Superintendencia sobre la aplicaciOn do la DecisiOn 486 do la ComsiOn 
do la Comunidad AndIna, se efectuO el examen do forma a la soilcitud, do acuerdo 
con to pevisto en el articulo 38 de la mencionada oecisi6n andina 

TERCERO Quo efectuado et examen do forma on cuanto a los requisitos quo debe 
Ilenar lasolicitud 

y 

cumplidas las exigencias legates, so ordeno pubHcar el extracto 
en la Gaeta de la Propledad Industrial NO 606 del 1 de julio do 2009 

� 

CUARTc: Quo mediante escrito radicado en esta Entidad et dia .28 de octubre do 
20Q,9 cn el nOmero 08-031016-00004-0000, encontrÆndose dentro del tØrmino 

S 

estabfe4do Para et efecto, a la doctora Cieto Angela Peæa Rodriguez, en su cat idad 
�de apocterada de GYNOPHARM S.A.; presentO QposiciOn fundamentada, la cuÆl 
�cumplió los requisitos formales previstos por la normativa andina. (Folios 284 a 329). 

� . 

QUINTO.; Que mediante oficlo NO 2589 del 26 de fØbrero  do 2010 so corriO traslado 
� 

do lbs dpcurnentos de oposiciOn at solicitante, por el tØrmino de sesenta dIs para 
� que so ronunciara at respecto, quien mediante escrito radicado con el nOmero 08- 

031016400006-0000 del 26 de mayo do 2010, dio respuesta a la oposiciOn 
referencada on el considerando precedente 

SEXTO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el dia 28 de . � : 
PÆgiria 1 d0 S S S � 

ftJoontestar favor indique el nOmero S Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000 
de radicación quo se indica a continuaaión: Sede CAN: AV, Carreta 50 No. 25- 55 mt. 2 Tel 5737020 

�� 
� � � 

Cod Veriticaclón: 1553828233 Call Center $920400. LInea gratuita Nacional 01800-910165 � � 

Web: e-mail: 
� 

�. S 

� � S � � Bogota D.C. Colombia � � � � 

S S 
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Industria) Couercio 
SUPRTENENCiA 

� . 

S REPCIBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

RESOLUCION No: .6059 
Par Ia cuel se deniega una patente de invenciOn 

Rad. PCTI 08-31016 * . �� 

octubr&e 2009, el 
solicitante 

presentO petición dØ examen de patentabilidad, en 
los tØrrnnos establecidos en el articuto 44 de Ia DecisiOn 486 de la ComisiOn de la 
Comunidad Andina, 

SEPTIMO Que el aIcuIo 45 de la DecisiOn 486 de la ComsiOn de la Comunidad 
.� Andina establece que: "Si Ia of/c/na nacional competente encontrara que Ia in VOflClOn: 

no .es.Mentable o que no cumple con alguno de los requisitos establecidos en esta 
Decis,órpara la concesión de Ia patente, 10 notificarÆ a! solicitente Este deberÆ 
responder a la notificación dentro del plazo do sesenta dies contados a pamr de la 
fec/ia dŒ Ia notificaciOn Este plazo podrÆ ser prorrogado poT una so/a vez por un 
periodo We treinta dies adicionafes. (..) Si af so!icitante no respondiera a la 
notif1cción dentro del plazo sefiafado, o si a poser do Ia respuesta subsistieran los 
impedimentos pare Ia concesión, Ia of/dna nacionai competente densgarÆ ía 
patente" 

�SS 

OC’rAvç: Que de conformidad con to dispuesto en el artIculo 45 antes 
menciorado, se realizó et examen de fondo y se requirio at soliertante mediante 
Qficio N 9269, notificado el 1 de junto de 2012, para que se pronunciara sobre 
las objtones efectuadas en cuanto a fatta de clandad y concision de las 
reivindicactones, y carencia de unidad de invenciOn, de acuerdo con las exigencias 

� 

de los art(culos 25 
y W, de la DełisiOn 486. 

5 

� � Transcurrido el plazo establecido no se dio respuesta at requerimiento y 
S sugerenbias arriba indicados. � � � � 

RESUELVE 

� . : � ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de iiivenclOn titulada "SINTESIS DE
� :. INHIBIDQRES DE RENINA QUE INVOWCRA UNA REACCION DE : . � � 
�. CICLOADICION", que entrO en fase nacional en virtud del Tratado de CooperaciOn � S S 

enMate:ia de Patentes (PCT) 

ART1CLLO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resoluciOn a) doctor 
Carlos einaldo Olarte Garcia, en su calidad de apoderado de NOVARTIS AG., y a � � 
la doctÔra Cielo Angela Peæa Rodriguez, en su caHdad de apoderada de � � S 

GYNOPHARM S.A., sociedad opositora, o a quienes hagan sus veces, 
eritregÆndoles copia de la misma y advtrtiØndoles qie contra ella procede el recurso 

� � 

Pgina2r3 � . S 

A1contestar favor inthque el numero S Sede Centro carrera 13 No 27 00 pisos 2 5 7y 10 PBX 5870000 
do raoacón que se indica a conbnuacón Sede CA Av. Carrera 50 No 26 55 nit 2 Tel 5731020 

Cod Verihcacon 1553826233 Call Center 5920400 Lmnea gratuta Nacionat 01800-910166 
Web e-mail contacenossgov CQ 

S � 

Bo9otÆ D.C. Colombia � � �� � � 



J:ftja y COUIerCIO 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLLJCION No: 56059 
I Por Ia cual se deniega una patente de invencióri 

Radi POT/ 08-31016 

de rpo4ioión ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podrÆ ser 
interpuesto en el momento de la notificaciOn o dentro de los cirico 5 dias hÆbiles 
siguintsaefla. 

NOTIFIQUESE Y CØMPLASE 
I Dada en Bogota, D.C., el 26 Sep 2012 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO 

S JOSE MIGE LA CAL RESTREPO 

OLARTE GARCIA 

i)otOra 
CIEL ANGELA PEA RODRIGUEZ 

negocios'optimun-co.com 

Elabor5: Juar Curios Chaparro Velez 
Revis: Carts Daniel Lemus Giraldo 
Revis: Jose Luis Salazar Lopez 
Apro: .osa Luis Londolo Fernandez 
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AFcontestar favor inclique el rnmoro 
cle raçlicaclOn quo se indica a continuación: 

Cod Verificaclón: 1553826233 
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