Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIHA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION NO: 1587
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/09-35919

El SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral
26 del articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 07 de
abril de 2009, con el N°® 09-035919-00000-0000, por la sociedad Novartis AG,
entrd6 a fase nacional la solicitud de patente de invencién titulada
"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ACIDO 4-AMINO-BUTIRICO BIARIL-
SUBSTITUIDO O DERIVADOS DEL MISMO Y SU USO EN LA PRODUCCION
DE INHIBIDORES DE ENDOPEPTIDASA NEUTRA", que corresponde a la
solicitud internacional PCT/EP2007/007913 del 11 de septiembre de 2007.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N® 619 del 20 de agosto de 2010, sin que se hubieran
presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 12585 y
notificado por fijacion en lista el 18 de julio de 2012 se requirié a la solicitante en
los términos del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, para que presentara respuesta a las observaciones de caracter técnico
visibles a folios 227 a 231 del cuaderno administrativo, relacionadas con la
patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision,
para la concesion de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 09-035919-
00007-0000 del 16 de octubre de 2012, respondid oportunamente el requerimiento
formulado, y presentd nuevas reivindicaciones 1 a 36 (Fls. 238 a 249) que
reemplazan las originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las
observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se acepto el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones
contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que de acuerdo con la modificacién presentada por la sociedad
solicitante y teniendo en cuenta el objeto reivindicado, se modifica el titulo de la
solicitud el cual quedara de la siguiente manera “PROCESO PARA PREPARAR
ACIDO 4-AMINO-BUTIRICO BIARIL SUSTITUIDO O SUS DERIVADOS, UTILES
PARA PREPARAR INHIBIDORES DE NEP” (Fl. 233).
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SEXTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486
expedida por la Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros
otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento,
en todos los campos de la tecnologfa, siempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial."

SEPTIMO: Que las reivindicaciones 1 a 36 contenidas en los folios 238 a 249,
no cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las
siguientes consideraciones:

7.1. Objeto de la invencién

El objeto de la invencidn se refiere a un procedimiento para producir derivados
de acido 4-amino-butirico-biaril-substituido con mayor enantio-selectividad y
eficiencia

7.2. Determinacion del estado de la técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad invocada, es decir, el 13 de septiembre de 2006.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

] Fecha de
Item | Dacumento Titulo Publicacion

Biaryl substituted 4-amino-butyric | 08/Junio/1993
acid amides
Dicarboxylic acid dipeptide neutral | 1995

D1 | US5.217.996

D2 Articulo endopeptidase inhibitors
Maodular chiral ligands: the profiling
D3 Articulo of the Mandyphos and Taniaphos 2004

ligand families

El documento D1' divulga la obtencién de éster etilico del Acido N-t-

Thttp://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=US&NR=5217996A&KC=A&FT=D&ND=8date=19930608&DB=&locale=en_EP
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butoxicarbonil(4S)-(p-fenilfenilmetil)-4-amino-2-metibutanoico a partir de éster
etilico del acido N-t-butoxicarbonil(4R)-(p-fenilfenilmetil)-4-amino-2-metibutenoico,
y éster etilico del &cido N-(3-carboxi-1-oxipropil)-(4S)-(p-fenilfeniimetil)-4-amino-2-
metibutanoico a partir de éster etilico del acido N-(3-carboxi-1-oxipropil}-(4S)-(p-
fenilfenilmetil)-4-amino-2-metibutenoico mediante una hidrogenacion catalitica en
presencia de paladio y carbon.

El documento D2° ensefia la obtencion de éster etilico del A&cido N-t-
butoxicarbonil(4S)-(p-fenilfenilmetil}-4-amino-2-metilbutanoico a partir de éster
etilico del &cido N-t-butoxicarbonil{43)-(p-fenilfenilmetil)-4-amino-2-metitbutenoico
mediante una hidrogenacion catalitica en presencia de paladio y carbon.

El documento D3’ da a conocer la hidrogenacién de diversos sustratos en

presencia de un catalizador de metal de transicion y Mandyphos o Taniaphos
como ligandos quirales.

7.3. Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486: "Se considerard que
una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa invencién no hubiese
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la
técnica”.

En el presente caso, el procedimiento reclamado en la solicitud no tiene nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacién 1 se refiere a: “un
procedimiento para producir un compuesto de acuerdo con la formula (1), que
comprende hacer reaccionar un compuesto de acuerdo con la formula (if), con
hidrogeno en presencia de un catalizador de metal de transicion y un ligando
quiral.” (Fis. 238 a 239).

La tabla siguiente presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 1, y las
reveladas en los documentos D1, D2 y D3 que representan el estado de la
técnica:

2 Ksander G., et al; Dicarboxytic acid dipeptide neutral endopeptidase inhibitors; J. Med.
Chem.; Vol. 38; No. 10; 1995; pg. 1689-1700; fls 213-218.
3 Spindler F., et al; Modular chiral ligands: the profiling of the Mandyphos and Taniaphos

ligand families; Tetrahedron; Asymmetry; 2004, Vol. 15, pg. 2299-2306; fis 213-220.
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Tabla 1
Caracteristicas
esenciales D1 D2 D3
. Procedimiento

Procedimiento para | Procedimiento parapreparar el

prepararun para preparar el compuesto, gue

compuesto de compuestoester | comprange:

formutal que etilico del acido N- ses By

comprende: t- cog Hidrogenag:ion
butoxicarbonil(4S) (introduccion, pg.
{p-fenilfenilmetil)- 2299 f1219)
4-amino-2-
metilbutanoico que

ar—N = | comprende (col. | (P9 1697, 11214,

a1 () 20, Ins 35-43); S‘}SQUBIT’I&B,DEISO

Hacerreaccionar Hacer reaccionar Diversos

Hacer reaccionar

elcompuesto éster | el compuesto sustratos, como
un compuesto de etilico del acido N- = olefinas que
acuerdo conla t- contienen un
rormula (i) butoxicarbonil{(4R)- grupo amino
% (p-fenilfeniimetil}- (figura 2, pg. 2300,
o '.(“) 4-aming-2- fl220, figura 4, pg.
N metibutenoico 2301,11221)
con hidrogeno con hidrogeno con hidrdgeno con hidrégeno
Enpresenciade:

[ Enpresencia de:
;#gtglaciaeljtf:r?;gi%i Enpresenciade; Enpresencia de; -un catalizador de
(delgrupo7,8.09 metal de transicion
delatabla | Paladioy -paladio,y (Rh(phs), 1BF <

[Rulz(p-cimeno)l;)

periodica), y
-un ligando quiral
(Mandyphos,

-un ligandoquiral | -carbon -carbdn Taniaphos) (tablas
2y 3, pq. 2303, 1l
223)

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencidn definida en la reivindicacién 1 porque divulgan la obtencion de éster
etilico del acido N-t-butoxicarbonil(4S)-(p-fenilfeniimetil)-4-amino-2-
metilbutanoico a partir de éster etilico de! acido N-t-butoxicarbonil(4R)-(p-
fenilfenilmetil)-4-amino-2-metilbutenoico, y éster etilico del 4cido N-(3-carboxi-1-
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oxipropil)-(4S)-(p-fenilfenilmetil)-4-amino-2-metibutanoico a partir de éster etilico
del acido N-(3-carboxi-1-oxipropil)-(45)-(p-fenilfenilmetil)-4-amino-2-
metibutenoico mediante una hidrogenacién catalitica en presencia de paladio y
carbon (D1, col. 20, Ins 35-43; D2, pg. 1691, fl 214, esquema 3, paso g, pg.
1689, fl 213, col. 2).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el
procedimiento de D1 y D2 consiste en la hidrogenacién se realiza en presencia
de un ligando quiral.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica es que proporciona los
compuestos con mayor enantio-selectividad y eficiencia.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién
se puede formular como la necesidad de modificar el procedimiento conocido
en D1 y en D2 para producir derivados de acido 4-amino-butirico-biaril-
sustituido con mayor enantio-selectividad y eficiencia.

Sin embargo, la utilizaciébn de ligandos quirales para aumentar la enantio-
selectividad y eficiencia en reacciones de hidrogenacion catalitica de oleofinas
ya esta divulgada en el documento D3 que se refiere a la hidrogenacién de
diversos sustratos (figura 2, pg. 2300, fl 220, figura 4, pg. 2301, fl 221) en
presencia de un catalizador de metal de transicién y Mandyphos o Taniaphos
como ligandos quirales (tablas 2 y 3, pg. 2303, fl 223).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, se
veria suficientemente motivada a utilizar un ligando quiral, como mandyphos o
taniaphos, divulgados en D3 en el procedimiento de D1 o de D2 para llegar asi
al objeto de 1a reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Por lo tanto, la reivindicacién 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18) segin en lo divulgado en los
documentos D3 con D1 o D3 con D2.

Ademas, D1 da a conocer que los compuestos obtenidos se separan por
cristalizacion (col. 19), y, que la reaccidn se puede llevar a 5 bar de presion (pg.
2302, fl 216).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 36 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.
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Es oportuno aclarar gue, contrario a lo afirmado por la solicitante, la persona del
oficio normalmente versada en la materia encuentra motivacion para utilizar los
ligandos quirales en los procesos descritos en D1 y D2 para llegar al objeto de
la invencidn como se explicd anteriormente, toda vez que los compuestos a
obtener en D1 y D2 son idénticos a los de la invencién (ver tabla 1 del presente
escrito, compuesto de férmula 1 de la invencidén, compuesto a obtener en D2 y
compuesto de formula le de D1 (reivindicacion 1)), y el proceso de
hidrogenacion catalitica puede ser llevado a cabo mediante utlizacion de
ligandos quirales con las ventajas de aumentar la enantio-selectividad y la
eficiencia de la reaccion tal como lo ensefia D3.

Asimismo, aungue D3 no ensefie una estructura del sustrato idéntica a la de los
compuestos de la invencidn, el usc de los ligandos quirales estd sugerido de
manera expresa para reacciones de hidrogenacion catalitica de oleofinas (figura
2, pg. 2300, fl 220, figura 4, pg. 2301, fl 221), familia a la que pertenece el
compuesto de formula (ll) de 1a invencion, razén por la cual, la persona del
oficio normaimente versada en la materia encuentra suficiente motivacién para
emplear los conocimientos de D3 en el proceso de D1 o de D2, con el &nimo de
llegar al objeto de la presente invencién, por lo cual se considera obvia y sin
nivel inventivo.

Finalmente, es oportuno aclarar que la relacion molar de los compuestos
obtenidos (la y Ib) es un resultado a alcanzar y no una caracteristica técnica
esencial, razén por la cual no se considera en el examen de patentabilidad,
aungque en este punto es importante resaltar que el documento D3 enseiia
reacciones de hidrogenacion catalitica para oleofinas en presencia de ligandos
quirales con un exceso enantiomérico superior al 97% (tabla 5, pag. 2305, FI.
225).

En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no
desvirtian de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada,
el Superintendente de Industria y Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacién titulada
“PROCESO PARA PREPARAR ACIDO 4-AMINO-BUTIRICO  BIARIL
SUSTITUIDO O SUS DERIVADOS, UTILES PARA PREPARAR INHIBIDORES
DE NEP".
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ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la
sociedad Novartis AG entregandole copia de la misma y advirtiéndole que contra
ella procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y
Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacion o dentro
de los cinco 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 28 Ene 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO,

Doctor
CARLOS REINALDO OLARTE
office@olartermoure.com

Elaboré: Rubiela Pacanchique Vargas *
Revisé: Juanita Catalina Rico valbuena "
Revisd: Jose Luis Salazar Lopez ¥
Aprobg: Jose Luls LondoNo Fernangdez *
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