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Re:  Expediente N° 09-035.919 e
Solicitud de Patente de Invencion Titulada: “PROCESO PARA PREPARAR
ACIDO 4-AMINO-BUTIRICO BIARIL SUSTITUIDO O SUS DERIVADOS,
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Nuestra Ref.: P2009/600019

RECURSO DE REPOSICION

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, D.C., identificado como aparece al
pie de mi firma, en mi condicién de apoderado de la sociedad solicitante, y dentro del término
legal previsto por el articulo 51 del Cédigo Contencioso Administrativo, me permito interponer
RECURSO DE REPOSICION en contra de la Resolucion No. 1587, notificada por edicto
desfijado el 05 de marzo de 2013.

1. ANTECEDENTES

La solicitud de patente ventilada en este expediente contiene un capitulo reivindicatorio con 36
reivindicaciones (capitulo reivindicatorio radicado el 16 de octubre de 2012, en respuesta al
primer examen de fondo expedido el 18 de julio de 2012). Segun la Resolucion No. 1514, el

Despacho niega la totalidad de las reivindicaciones por supuesta falta de nivel inventivo.

2. OBJETO DEL RECURSO
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Que se revoque la resolucién recurrida, y en su lugar se conceda el privilegio de patente de
invencion para las reivindicaciones pendientes de la presente solicitud, o en su defecto aquellas

reivindicaciones que cumplan con los requisitos de patentabilidad.
3. FUNDAMENTO DEL RECURSO

Con referencia a los argumentos presentados por la SIC para desvirtuar el nivel inventivo de la
presente solicitud en la resolucion aqui recurrida, respetuosamente difiero del analisis expuesto, y
procedo a refutar cada uno de dichos argumentos, exponiendo las motivaciones técnicas que

desvirtuan la posicion de ese Despacho.

3.1.  En primer lugar, con el dnimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad el

Capitulo Reivindicatorio radicado el 16 de octubre de 2012, en respuesta al primer examen de

fondo expedido el 18 de julio de 2012).

El Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto estd conformado por 29 Reivindicaciones, en el

cual se realizaron los siguientes cambios:

- se eliminaron las Reivindicaciones 6-12, 14, 31, 32 y 33;

- en la nueva Reivindicaciéon 1 se incluyen las limitaciones de las antiguas
Reivindicaciones 2, 3, 12, 13, 15 y 23, con lo cual se limita la estereoquimica del
compuesto de partida, el catalizador de metal de transicion y el ligando quiral;

- las antiguas Reivindicaciones 4, 5, 16 a 22, 24 a 29 y 34 a 36 se reenumeraron

como nuevas Reivindicaciones 2 a 19.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud inicial,

por el contrario, éstas corresponden a una limitacion de la materia reclamada.

32, a- La SIC insiste en que la patente US5217996 (D1), y los articulos "Dicarboxylic
acid dipeptide neutral endopeptidase inhibitors"' (D2) y "Modular chiral lingands: the profiling

' Ksander G., et al “Dicarboxylic acid dipeptide neutral endopeptidase inhibitors”. Journal of Medicinal Chemistry.
Vol. 38, pp. 1689-1700.
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n2

of the Mandyphos and Taniaphos ligand families"* (D3), afectan el nivel inventivo de la presente

solicitud.

La SIC argumenta nuevamente que D1 y D2 describen como obtener el éster etilico del acido N-
t-butoxicarbonil(4S)-(p-fenil fenilmetil)-4-amino-2-metilbutanoico a partir del éster etilico del
acido N-t-butoxicarbonil(4R)-(p-fenilfenilmetil)-4-amino-2-metilbutenoico y el éster etilico del
acido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(4S)-(p-fenilfenilmetil)-4-amino-2-metilbutanoico a partir del
del

metilbutenoico, mediante hidrogenacion catalitica en presencia de paladio y carbon (D1, columna

¢ster  ctilico dcido  N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(4S)-(p-fenilfenilmetil)-4-amino-2-
20, lincas 35-43; D2, pagina 1691, folio 214, esquema 3, paso g; pagina 1689, folio 213, columna

2).

La Resolucion aqui recurrida presenta la siguiente tabla comparando las caracteristicas esenciales
divulgadas en D1-D3 y ¢l método aqui reclamado:

Tabla 1
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i

[La SIC concluye nuevamente que la presente invencion se diferencia de D1 y D2 en que la
hidrogenacion se realiza en presencia de un ligando quiral. El efecto derivado de dicha diferencia

cs la sintesis de compuestos con mayor enantioselectividad y eficiencia.

? Spindler, F., et al “Modular chiral lingands: the profiling of the Mandyphos and Taniaphos ligand families”,
Tetrahedron: Assymetry. Vol. 15, Pp. 2299-2306. 2004
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Sin embargo, ¢l uso de ligandos quirales para aumentar la enantioselectividad y la eficiencia en
reacciones de hidrogenacion catalitica de olefinas, ya estaba divulgado en D3. La SIC reitera que
dicho documento describe un procedimiento de hidrogenacion de diferentes sustratos (Figura 2,
pagina 2300, folio 220, figura 4, pagina 2301, folio 221) en presencia de un catalizador de metal
dc transicion y un ligando quiral, tal como Mandyphos o Taniaphos (tablas 2 y 3, pagina 2303,

folio 223).

La SIC concluye nuevamente que cualquier persona medianamente versada en la materia con ¢l
conocimiento de D3, utilizaria un ligando quiral tal como Mandyphos o Taniaphos, en los

métodos divulgados en D1y D2, desarrollando de manera obvia el proceso aqui reivindicado.

b- En relacion a mis argumentos presentados en mi respuesta al tnico examen de

fondo, la SIC sefiala lo siguiente:

- la persona medianamente versada en la materia encuentra motivacion para usar los
ligandos quirales en los procesos de D1 y D2, ya que los compuestos a obtener en
dichos documentos son idénticos a los obtenidos en la presente invencion;

- D3 enseila que el proceso de hidrogenacion catalitica puede ser llevado a cabo
mediante la utilizacion de ligandos quirales, lo cual presenta las ventajas dc
aumentar la entantioselectividad y la eficiencia del proceso;

- Aunque D3 no ensciia una estructura del sustrato idéntica a la del método de la
presente invencion, las Figuras 2 y 4 particularmente ensefian cl uso de ligandos
quirales, sugeridos de manera expresa para hidrogenacion catalitica de olefinas, la
cual es la familia a la cual pertencee el compuesto de formula (ii) de la presente
invencion;

- larelacion molar de los compuestos obtenidos (Ia e Ib) es un resultado a alcanzar y
no una caracteristica téenica, por lo cual no es considerada cn el examen de
patentabilidad;

- D3 enseiia reacciones de hidrogenacion catalitica para olefinas en presencia de
ligandos quirales con un exceso enantiomérico superior al 97% (Tabla 5, pdgina
2305, folio 225).

3.3 De manera mas detallada que ¢l analisis presentado por la SIC, me permito puntualizar las

diferencias que alejan los métodos de la presente invencion de aquellos divulgados en D1-D3.
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a- i) [La presente invencion, de acuerdo con el Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto al presente Recurso, reclama un método para la produccion de inhibidores
NEP de Formula (i), que comprenden la reaccion de un compuesto de formula (ii-a) con
hidrogeno, en presencia de i) un catalizador de metal de transicion que comprende rutenio y un
ligando quiral que es un ligando de fosfina quiral seleccionado del grupo que consiste de
Mandyphos SL-M001-1, Mandyphos SI.-M004-1 y Josiphos SL-J002-1, o ii) un catalizador de
metal de transicion que comprende rodio y un ligando quiral que es un ligando de fosfina quiral
que ¢s Walphos SL-W008-1. El método se ilustra de manera general en la siguiente reaccion de

catalisis homogénca:

ligando quiral +
catalizador de metal de transicion

R1'\

R1‘\N "
l l

Asi, la catalisis homogénea de la presente invenciéon hidrogena diasteroselectivamente cl

1 1

compuesto de formula (ii-a), sin tener en cuenta el grado de control del sustrato.

[Los Ejemplos 1 a 3 de la presente invencién demuestran sin lugar a dudas que el proceso
reivindicado proporciona compuestos de formula (i) con una relacién diasteromérica alta. En la

siguiente tabla se evidencian los resultados del Ejemplo 2:

————————

: Educto . Ligando Relacion
M¢étodo = Catalizador ) Product . .
[2(ii-a)] quiral g 2(i-a):2(i-b)
Acido ()-(R)-5-bifenil-4-il- " ;‘“fd"tf-—'—mf?"lf"".fl"“".‘“f,‘
General 4-tert-butoxicarbonilamino- [_ ula(p- SL-M004-1 gl ului\uar Sl 99:1
2metilpeni=2-enoico cimeno)]; metilpentanoico e
|2(i-a)l
Acido (E)-(R)-5-bifenil-4-il- :‘“fd"b@R‘_‘?S)f'b',’l'f“",""‘ii' |
| 4-tert-butoxicarbonilamino- Rh(nbd),BF; SL-W008-1 o um:\lcar e 89:11
2-metilpent-2-enoico et poanoico \
[2(i-a)]
Acido (2R,48)-5-bifenil-d-il-

Acido (E)-(R)-5-bifenil-4-il- ; S
' . . . Y a=lert- XICE t -2-
d-tert-butoxicarbonilamino- | Rh(nbd);BE, | SL-woog-1 | et b“‘f’}'c?rb“m.‘ 1o 89:11
2-metilpent-2-enoico e

t-2

. [2(i-a)]
Acido ()-(R)-5-bifenil-d-il- Auidy (2R 4S)5-bifenlldeil
3 4-tert-butoxicarbonilamino- [_Ruig(p- SL-1002-1 4-t-.:|'l—bl|10‘x|czl|'h0n:}ummn-} 90:10
2.metilpent-2-enoico cimeno)], metilpentanoico =
2 [2(i-a
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- 4-tert- ilamino- SL-M004- : ; 99:1
| I 1“';‘ bllltflaxl‘cark;aal‘1|1:Emmu Ciitihod], SL-M004-1 setilpentanolco
2-metilpent-2-cnoico [2(i-a
e, s Acido (2R 4S)-5-bifenil-4-il-
5 T‘lflﬂ (b]"'}'{!?]'Bg,b'f;ml-jl-”- [Ruly(p- SL-MO01-1 4-tert-butoxicarbonilamino-2- 98:2
i _h';_ 1‘1:;;'\l:ir,,“r}rll;z:nu' cimeno)); ’ metilpentanoico ==
-metilpent-2-¢ [2(i-a)]
= - “______ e Acido (28 s_bifenildeil-
neido (E)-(R)-3-biferil4-il- [Rul,(p- -;Er;;jl?bﬁz\jiif;:r:nt:illzrlilinu—i}
General 4-tert-butoxicarbonilamino- Sy SL-M004-2 . .‘I N : 6:94
SimoSinieansios cimeno)), metilpentanoico =
E pete [2(i-b)]
g il Acido (28,48)-5-hifenil-4-il-
. 'f\f'(_iﬂ_([‘]-{S}:}hm.'ml-.;-”: [Rula(p- 004y | A-tert-butoxicarbonilamino-2- 7.
2 {-tert-butoxicarbonilamino : SL-M004-2 b T 193
9-metilpent-2-enoico cimeno), metilpentanoico
R |2(i-b)]
o s BEE e i Acido (28,48)-5-bifenil-d-il-
Acido (E)-(R)-53-bifenil-4-il- el oo
I dircrt-butoxicarbenilamino- | RH(ibd);BE, | SL-aco1-1 | & bfzg:i"l“’fx:zzi's:""o " 26:74
2-metilpent-2-cnoico |g[i-];]]
o col oo o g ao Acido (28,4S)-5-bifenil-4-il-
Acido (E)-(R)-3-bifenil-4-il- §ETE carboninife.2:
3 4-tert-butoxicarbonilamino- | Rh(nbd),BF, | SL-jo03-1 | e }:E‘L‘:I"I‘pc::[::?o'lgg“"" - 34:66
2-metilpent-2-cnoico [2(-b)]
et €10y S e
3 4-tert-butoxicarbonilamino- Rh(nbd),BF, SL-1009-1 B - 35:65
2-metilpent-2-cnoico [2(i-b)]
Acido (E)-(R)-5-bifenil-d-il- Acido (28 48)-5-bifenil-4-il-
" A-1ert- icar ilamino-2-
4 4-tert-butoxicarbonilamino- | Rh(nbd),BF, | SL-M004-1 | €t b”‘f’?‘l‘“f“"_"“'!‘"""“" . 27:73
2-metilpent-2-¢noico et i
|2(i-a)]
Acido (E)-(R)-5-bifenil-dil- Acido (25,4S)-5-bifenil-4-il-
g it st
3¢ 4-tert-butoxicarbonilamino- | Rh(nbd),BF, | SL-W001-2 e hul.n:\u.arh‘um.lﬂmlrm - 2773
Jimeiilpenics2-snlco metilpentanoico St
[2(i-b)]
Acido (E}R)-S-bifenil-Adl- | pr it kiiiro.
6 4-tert-butoxicarbonilamino- - _H SL-W003-1 ‘ iy 33:67
2-metilpent-2-cnoico cimeno)]; metilpentanoico i
- - [2(i-b)]
Acido (E)~(R)-5-bifenil-d-il- Acido (25,4S).5-bifenil-4.-il-
2 4-tert-butoxicarbonilamino- _i,R“‘I:(p' SL-M002-1 4-tcn-but.n:~(|c?rhnzl1}:}:t11no-2- 25:75
2:metilpenit-2-enoico cimeno)]s metilpentanoico
: [2(i-b)]
Acido (E)-R)-5-bifenil-il- | jon) et
8z 4-tert-butoxicarbonilamino- Rutglp- SL-M004-2 | THerDUIoNICarbont dmine=2- 6:94
cimeno)], metilpentanoico =

L

Como se muestra en las paginas 55 a 606, el Ejemplo 2 ensefa dos reacciones: la produccion de la

forma estereoquimica (2R.4S). que corresponde a la forma [2(i-a)], y la produccion de la forma

Acido (E)-(R)-3-bifenil-4-il-

[Rula(p-

Acido (2R 48)-5-bifenil-4-il-
4-tert-butoxicarbonilamino-2-

2-metilpent-2-enoico

[2(i-b)]

(25.4S). que corresponde a la forma [2(i-b)].

En ¢l primer caso se presenta un método general (denominado de la misma forma cn la tabla

anterior), que se ilustra con la siguiente reaccion:
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y se presentan 5 métodos alternativos para la preparacion del compuesto [2(i-a)], en las cuales se

varia tanto el catalizador como el ligando quiral.

Iin el segundo caso, también sc presenta un método general (denominado de la misma forma en la
tabla anterior), que se ilustra con la siguiente reaccion:
p 'l\
@ |
~F 5

o 1 i
i
t..\/ . __\:;,_ - '-.\

1 I3 N
o .0 NI — 3 2 o
Hfllkaf’ HH}/“\._\_../;{T//
oM

= OH
o a o o

i A 2(i-b) |
s¢ presenta un scgundo método (denominado en la tabla anterior como 2) y 8 mctodos

alternativos, en los que también sc varia el catalizador y el ligando quiral.

[Los datos dc relacion diasteromérica muestran que el método de la presente invencién
proporciona compuestos de formula (i) con una relacion diasteromérica 2(i-a):2(i-b) alta, de por

lo menos 88:12, como lo mencioné en mi respuesta al primer examen de fondo. De hecho, ¢l

método particularmente reivindicado en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto,
corresponde al primer caso, en donde se¢ produce una relacion diasteromérica 2(i-a):2(i-b) de por

lo menos 89:11 (resultados de las primeras 6 lineas de la tabla anterior).

i) Contrario a la opinién de la SIC, la relacion diasteromérica que presentan
los compucstos obtenidos a través del método reivindicado se reclama en las Reivindiciones 19 y
26, y aunque corresponde a un resultado a alcanzar, éste s aceptable pues en el método de la
Reivindicacion 1 se encuentran de mancra clara y concisa los pasos que deben llevarse a cabo
para su produccion. Asi, y como lo establece el el Manual Andino de Patentes (MAP), me
permito insistir en que los parametros, los resultados a obtener y caracterizaciones funcionales
estan permitidos en las reivindicaciones, siempre y cuando la invencidén también es descrito por

oo . . 3
sus caracteristicas tecnicas , Como en cl pl’CSCI‘ltC caso.

Manual Andino de Patentes. (2004). Secciones 4.6.6 y  4.6.7 (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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b- Ahora bien, D1 y D2 describen un proceso para la preparacion de dcido N-terc-
butoxicarbonil-(4S)-(p-fenil-fenilmetil)-4-amino-2-metil butanoico en presencia de un catalizador

de paladio/carbon. La relacion diasteromérica obtenida los procedimientos descritos en el arte

preivio cs 6:1 (85.7:14.3) o 80:20, respectivamente.

Al Despacho le asiste la razon cuando sefiala que D1y D2 ensefian la produccion del éster etilico
del acido N-t-butoxicarbonil(4S)-(p-fenilfenilmetil)-4-amino-2-metilbutanoico a partir del éster
ctilico del acido N-t-butoxicarbonil(4R)-(p-fenilfenilmetil)-4-amino-2-metilbutenoico y el éster
ctilico del acido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(4S)-(p-fenilfenilmetil)-4-amino-2-metilbutanoico a
partir del éster etilico del dcido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(4S)-(p-fenilfenilmetil)-4-amino-2-

metilbutenoico, mediante hidrogenacion catalitica en presencia de paladio y carbon.

Sin embargo, los métodos de D1 y D2 difieren de la presente invencion aqui reclamada no

tnicamente ¢l uso de un ligando quiral como lo menciona el Despacho. D1 y D2 divulgan

procesos para la produccion de mezelas de las formas estereoquimicas (2R,4S) y (25,4S) del
éster etilico del 4cido N-t-butoxicarbonil(4S)-(p-fenilfenilmetil)-4-amino-2-metilbutanoico,
usando durante la hidrogenacion paladio/carbono. Asi, las diferencias entre la materia reclamada

en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto y D1 y D2 son las siguientes:

- larelacion entre el diasteroisomero (2R 48) y el diasteroisomero (2S.4S) es de
6:1 (85.7:14.3) en cl caso de D1 y de 80:20 en el caso de D2*, mientras que en

el proceso de la presente invencion se obtiene una relacion de por lo menos
88:22, como se¢ demostrd en el Ejemplo 2 (resultados ilustrados en la tabla
anterior);

- cl catalizador usado en DI y D2 es paladio, mientras que en la presente
invencion el metal de transicion es rodio o rutenio;

- DI y D2 ensefian ¢l uso de paladio/carbono, el cual no es siquiera considerado

en ¢l método aqui reivindicado.

Contrario a lo que sefala el Despacho, aunque D1 y D2 ensefien la produccion del éster etilico
del é4cido N-t-butoxicarbonil(4S)-(p-fenilfenilmetil)-4-amino-2-metilbutanoico, ¢l método alli
divulgado no solo no comprende el uso de un ligando quiral, sino que ademdés utiliza un
catalizador diferente paladio/carbono. y da como resultado una mezcla entra las formas (2R,4S) vy
(28,48) con una relacion diasteromérica de 6:1 (85.7:14,3) en el caso de D1 y de 80:20 en el caso
de D2.

4 e " . . N
Ver en D2: esquema 3, ctapa g, y pagina 1697, columna izquierda, linea 76 de la columna derecha, Ejemplo |
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Es decir, si una persona medianamente versada en la materia siguiera las ensefianzas de D1y D2,
aunque produzca ¢l compuesto de interés, mediante hidrogenacion catalitica, lo hara utilizando

un como catalizador paladio/carbono y obtendra una relacion diasteromérica de 6:1 (85.7:14.3)

en ¢l caso de D1 y de 80:20 en ¢l caso de D2, lo cual difiere completamente del método de la

presente invencion.

Asi, y en conclusion, nada en D1 y/o D2 motivaria a la persona medianamente versada en la
materia a usar como catalizador uno que comprende rodio o rutenio, a incluir un ligando quiral ¢l
cual se selecciona entre Mandyphos, Walphos y Solphos, y no incluir paladio/carbono en la
reaccion. Menos atn, las reacciones de D1 y/o D2 le permitirian a la misma persona predecir,
con alguna expectativa de éxito, que al incluir tales cambios en el método (de manera aleatoria,
pues no estan sugeridos) se obtendria una relacion diasteromérica de por lo menos 88:22 entre cl
diasteroisomero (2R.48) y cl diasteroisémero (28.,48). como ocurre con ¢l método de la presente

invencion.

I:l método aqui reivindicado proporciona una solucion al problema técnico de obtener los
compuestos de formula (i) con una alta estercoselectividad, lo cual no esta ni divulgado y mucho

menos motivado por D1 ni D2.

c- De otra parte, D3 solo describe el perfil de las familias de ligandos quirales
Mandyphos y Taniaphos en la hidrogenacion asimétrica de diferentes tipos de olefinas (como
sustratos) mediada por un catalizador de un metal de transicion. Particularmente, la Figura 2 de
D3 (folio 220), citada por ¢l Despacho en la Resolucion aqui recurrida, ilustra la estructura de los

ligandos Josiphos, ppfa y Walphos:

For all investigated derivatives, R = NMe

Oy

i R R
N M
2 LncelieF et ¢ o
- ] 1 v -
= = - B e
PR, M
] M I
Aa
Mandyphes
)
R T2
R*p~ # M1
ey r . W W M
—_— - ¥ E
S T
Taniaphos [ M3
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De otra parte, la Figura 4, también citada por el Despacho, ensefia las diferentes estructuras de los
sustratos cnsayados y sus abreviaciones, los cuales se usan para hacer el perfil de las familias de

ligandos Mandyphos y Taniphos:

MAG MO A "

Como se puede evidenciar de una comparacion rapida, ¢ incluso superficial, ninguno de los
sustratos que se cnsefian en la Figura 4 de D3 presentan similitud estructural con el sustrato del
método de la presente invencion (formula (ii-a) - derivados del acido 4-amino-5-(4-bifenil)-2-

metilpent-2-enoico):

[
=

/E‘\)\
N TR2
R1" |

(ii-a):

Teniendo en cuenta tales diferencias en la estructura del sustrato que se ensefia en D3 respecto al
sustrato del método reivindicado, vale la pena preguntarse ja partir de qué evidencia téenica y
cientifica el Despacho considera que es posible extrapolar los resultados de un método aplicado a
sustratos estructuralmente diferentes al usado en ¢l método de la presente invencion? De hecho,
si los ligandos quirales son tan especificos ;como la persona medianamente versada en la materia
podria csperar que su uso cn otros procesos no descritos resultaria en la alta ¢ inesperada

estereoselectividad del método aqui reivindicado?

Para la SIC es simple argumentar que “e/ uso de ligandos quirales esta sugerido de manera
expresa para reacciones de hidrogenacion catalitica de olefinas, familia a la que pertenece el
compuesto de férmula (ii) de la invencion’, sin que exista algun tipo de andlisis quimico y
estructural entre dicha divulgacion y el compuesto de partida y el compuesto final obtenido en el
m¢todo de la presente solicitud. Sin embargo, la persona medianamente versada en la materia no
habria cncontrado motivacion alguna en D3 que lo guiara inequivocamente al uso de ligandos
quirales, tales como aquellos de la familia Mandiphos con el fin de realizar especificamente una

catalisis homogénea con una hidrogenacion estercoselectiva de los compuestos de Formula (ii).

> Resolucion No. 1587, notificada por edicto desfijado el 05 de marzo de 2013, pagina 6, segundo pérrafo, lincas 2 a
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d- LLas conclusiones a las que llega la SIC, que no encuentran sustento téenico en la
divulgacion de D3. sino que corresponden a mera especulacion, son a todas luces peligrosas para
¢l sistema de patentes, pues sin ninguna cnsefianza particular en D3, y por ¢l contrario,
diferencias estructurales claras, la SIC insiste en que la persona medianamente versada cn la
materia se encontrarfa inequivocamente motivada al uso especifico de los ligandos quirales en los

métodos de D1y D2.

Iin adicion, respecto a la combinacion de las ensefianzas de los documentos D1 a D3, la SIC

senala;

“la persona del oficio normalmente versada en la maleria, 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 la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se

considera obvia™” (mi subrayado, mi negrilla)

“aunque D3 enseiie una esiructura del sustrato idéntica a la de los
compuestos de la invencion [...] la persona del oficio normalmente

versada en la materia encuenira suficiente motivacion para emplear los

conocimientos de D3 en el proceso de D1 o D2, con el animo de llegar al
objeto de la presente invencion, por lo cual se considera obvia y sin nivel

. . Tas = s '
inventivo'” (mi subrayado, mi negrilla)

[L.a SIC malinterpreta las ensefianzas del arte previo, como se demostro en los puntos b y ¢, pero
ademas, utiliza el andlisis en retrospectiva una vez conoce la invencion aqui reclamada, sin

ubicarse en el tiempo y ¢l momento en que la presente invencion fue desarrollada.

No solo la SIC realiza un analisis en retrospectiva, sino que determina qué es “‘suficiente
motivacion”.  Si aplicaramos ¢l criterio de la SIC en otros casos, entonces sin importar las

diferencias estructurales, solamente por pertenecer a una “misma familia de olefinas™ se podria

utilizar cualquier catalizador o medio en cualquier método. lo cual seria para la SIC motivacion

suficiente. Asi, si una persona medianamente versada en la materia decidiera desarrollar un
mcétodo para la hidrogenacion catalitica de cualquier olefina, y cualquier catalizador de metal de

transicion, estaria “suficiente motivada™ por Figura 4 de D3, en donde se muestran algunas de

° Resolucion No. 1587, notificada por edicto desfijado el 05 de marzo de 2013, pagina 5, sexto parrafo.
" Resolucion No. 1587, notificada por edicto desfijado el 05 de marzo de 2013, pagina 6, segundo parrafo, lineas 1,
2,5a8.
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dichas olefinas, sin que siquiera sc evaluen las diferencias estructurales entre las mismas. Vale la
pena preguntarse entonces: /para la SIC qué ¢s una motivacion suficiente? jes la ensefianza de
compuestos especificos a pesar de que sc esté reclamando un método que utilice como compuesto
de partida una estructura completamente diferente a aquellas ilustradas en el arte previo? ;si el
campo técnico de la presente invencion es la hidrogenacion estereoselectiva, €sta no depende
precisamente de la estructura del compuesto de partida? ;a partir de qué informacion en D3 se
podria asumir que los datos alli presentados para olefinas completamente diferentes al compuesto

de formula (ii) se extrapolaran al usar un sustrato quimicamente diferente?

En adicion a lo anterior, es importante resaltar que para la SIC las ensefianzas son positivas.
Siempre que alguna caracteristica sca simplemente mencionada se constituird como una
cnsefianza cfectiva, pero las razones por las cuales la persona medianamente versada cn la
materia decidiria no usar paladio/carbono, tal y como lo ensefian D1 y D2 no son materia de
estudio en ¢l analisis de patentabilidad recalizado por la SIC. Es decir, cualquier mencion en ¢l
arte previo serd tomada como cnscflanza explicita, pero el por qué se excluyen tales ensefianzas

no hace parte del analisis de nivel inventivo.

En conclusion, de acuerdo con la Resolucion aqui recurrida, al parecer para la SIC:

- la comparacion estructural de los sustratos no es relevante, pues pertenecen a la
misma familia de olefinas:

- la ecstercoselectividad de las reacciones no depende de la estructura particular de
los compuestos de partida, siempre que todos correspondan a la misma familia;

- asi un método ensefic el uso de un componente esencial como el
catalizador/carbono, esta caracteristica esencial no se tendra en cuenta porque la
misma no fue utilizada en los métodos reivindicados;

- los resultados de estercoselectividad son extrapolables en cualquier reaccion

quimica, siempre que sc¢ tenga la misma familia de compuestos de partida.

Resulta preocupante que la SIC aplique los criterios anteriormente sefialados. Contrario a las
apreciaciones de la SIC, las invenciones en el campo farmacéutico corresponden a un “arte
impredecible”, de tal forma que una persona del oficio normalmente versada en la materia no
puede esperar o predecir razonablemente, los efectos de un método esterecoselectivo cuando se

trata de separar y producir mayoritariamente un diasteroisdmero sobre otro.

Teniendo en cuenta lo anterior, al evaluar ¢l nivel inventivo de una invencion, y con el fin de

alcanzar una conclusion de no obviedad adecuada. debe retrocederse en el tiempo al momento en
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que la invencion era desconocida, y especificamente evaluar las motivaciones del arte previo que

hubicran conducido inequivocamente a la invencion reclamada.

[.a inica forma en que el Despacho pudo haber llegado a las conclusiones citadas anteriormente
durante ¢l analisis de patentabilidad fue aplicando un analisis en retrospectiva, luego de analizar
la presente invencion. Este tipo de andlisis ¢s conocido en la doctrina y jurisprudencia
internacional como analisis en retrospectiva o “hindsight”, el cual se proscribe en ¢l Manual
Andino de Patentes (MAP), conforme al cual “...la bisqueda de anterioridades se cfectia a
posteriori, tomando como punto de partida la misma invencion,...cl examinador debe realizar cl
esfuerzo intelectual de colocarse en la situacion que ha tenido que afrontar el técnico con
conocimientos medios en la materia en un momento en que la invencion no cra conocida, es decir

; i s B .
antes de la invencion™.” (mi subrayado).

Como bien se reconoce en la doctrina y jurisprudencia internacional, no es apropiado anticiparse
a los resultados presentados por la invencion, ya que asi, siempre resultard "obvio" todo objeto de
una solicitud de patente, pues inevitablemente esta parecera derivada de la teoria en que se basa

su desarrollo, sin dar mayor importancia al trabajo, incertidumbre, intelecto y creatividad

involucrados en la invencion para llegar a la solucion del problema planteado en la solicitud.

De hecho, la Superintendencia de Industria y Comercio, en su Instructivo para el Examen de
Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelos de Utilidad sefiala respecto a este tipo de andlisis
que “el estado de la técnica se debe examinar sin el beneficio del conocimiento ofrecido
retrospectivamente por la invencion reivindicada. La indicacion o la sugerencia que permita

llegar a la invencion reivindicada deben proceder del estado de la técnica o de los conocimientos

generales de la persona del oficio normalmente versada en la materia, y no _basarse en la

divulgacion del solicitante”™ (mi subrayado, mi negrilla). Continua la misma SIC senalando que

“el examinador de patentes deberd esforzarse por hacer una evaluacion prdctica conforme a la

realidad.  Deberda tener en cuenta todo lo que se sabe en cuanto a los antecedentes de la

invencion reivindicada y dar el valor justo a los argumentos o pruebas pertinentes presentados

320 10)ss . . .
por el solicitante ™ (mi subrayado. mi negrilla).

. Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 10.2. (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
” Instructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelo de utilidad. Superintendencia de Industria y
Comercio.  2012.  Seccion  2.13.6.3. Paginas 76 y 77. (disponible  electronicamente  en
Illumi):.-";www.sic,"OV.CO-’t‘ccursos user/documentos/propiedad_industrial/Formatos/P102-106.pdt)

Ibidem.
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En el presente caso, la SIC no aplicé sus mismos lincamientos pues nada en D1 y/o D2 ensefia el
uso de catalizadores que comprenden rodio o rutenio en la hidrogenacion catalitica de derivados
del acido 4-amino-5-(4-bifenil)-2-metilpent-2-enoico, asi como no motivaria a la persona
medianamente versada en la materia a usar ligandos quirales. De hecho, la persona
medianamente versada en la materia no tendria en cuenta las enseflanzas de D3, pues los métodos
alli ilustrados se aplican a olefinas estructuralmente diferentes al compuesto de partida del
método aqui reivindicado. Mucho menos era posible determinar con alguna expectativa de €xito
los resultados del método reclama mostrados en el presente Recurso, que no fueron siquicra

tenidos en cuenta en la Resolucién aqui recurrida.

Si la SIC hubiera realizado un analisis acertado de las ensefianzas del arte previo, y de los datos ¢
informacion demostrando los cfectos sorprendentes y mejorados sefialados anteriormente, habria
concluido que una persona medianamente versada en la materia no habria encontrado en dichos
documentos la informacion relevante para desarrollar la metodologia de sintesis aqui
reivindicada.  Una conclusion contraria, como la que realiza la SIC, solo evidencia un andlisis en
retrospectiva —no vélido— de los clementos divulgados en el arte previo, como se sefialo

anteriormente.

Si la SIC insiste en mantener su afirmacion en cuanto a que las anteriores caracteristicas son una

derivacion del estado del arte, solicito respetuosamente se enumeren de manera expresa los

hechos incluidos en el arte previo que conducirian a una persona medianamente versada cn la

materia a desarrollar la metodologia de la presente invencion.

3.4.  Finalmente, me permito sefialar nuevamente que en relacién con la invencion de la
presente solicitud, ¢l privilegio de patente ha sido otorgado por parte de las Oficinas de Patentes

en Australia, Nueva Zelanda y Rusia

Aunque las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en el sentido
que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, es a la vez cierto que los
criterios de patentabilidad en los que deben fundamentarse el analisis de solicitudes de patente, en
particular en cuanto al nivel inventivo se reficre, son andlogos globalmente, y concesiones en

otras jurisdicciones sugicren el cumplimiento de dichos requisitos, ya que claramente, los

criterios de evaluacion y estudio aplicados para determinar la novedad y nivel inventivo resultan
cquivalentes a los que la Superintendencia debe emplear, establecidos de mancra semejante por

las legislaciones de patentes a lo largo del mundo entero.
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4, Para terminar, de conformidad con lo establecido en el articulo 59 del Codigo

Contencioso Administrativo, solicito respetuosamente que todos y cada uno de los puntos

planteados en ¢l presente recurso (en particular 3.1 a 3.4) sean resueltos de manera individual.

completa y motivada, respecto de las razones de hecho, derecho y/o conveniencia que lleven a

csa Superintendencia a adoptar la decision que estime frente a la solicitud aqui formulada.

Y NOTIFICACION

Recibiré notificaciones en mis oficinas ubicadas en la Carrera 5 No. 34-03, de Bogota.

Alentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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Expediente No. 09-035.919
Recurso de Reposicion

P2009/000019
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Recurso de Reposicion)
1, Un procedimiento para producir un compuesto de acuerdo con la formula (i),

Ry —N

R1 (i)

R2

o una sal del mismo, en donde R1 y R1’ son independientemente hidrogeno o un
grupo protector amina, y R2 es un grupo carboxilo o un grupo éster, que comprende hacer

reaccionar un compuesto de acuerdo con la formula (ii-a),
/
N R2

R1'"™ |
R1 (11-a)

o una sal del mismo, en donde R1, R1* y R2 son como se definieron anteriormente,
con hidrégeno en presencia de un catalizador de metal de transicion y un ligando quiral, en
donde

1) el metal de transicion comprende rutenio en forma de un complejo de
dimero, y el ligando quiral es un ligando fosfina quiral seleccionado del grupo que consiste
de (oR.aR)-2,2"-Bis(a-N,N-dimetilaminofenilmetil)-(S,S)-1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno
(=Mandyphos SL-M001-1), (aR.aR)-2.2'-Bis(a-N,N-dimetilaminofenilmetil)-(S.S)-1.1'-
bis[di(3,5-dimetil-4-mectoxifenil)fosfino|ferroceno (=Mandyphos SL-M004-1) y (R)-1-[(S)-
2-diciclohexilfosfino)ferrocenil] ctildiciclohexilfosfino (=Josiphos SL.-J002-1); o

i) ¢l metal de transicion comprende rodio en forma de un complejo de dimero y
¢l ligando quiral es un ligando fosfina quiral que es (R)-1-[(R)-2-(2'"-
diciclohexilfosfinofenil)ferrocenil |etildi(bis-(3,5-trifluorometil)fenil)-fosfina  (=Walphos

SL-W008-1);

en donde la reaccion se realiza como una catalisis homogénea.
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2. Un procedimiento de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde el catalizador de
metal de transicién comprende el dimero de diyodo(p-cimeno)rutenio(Il) (= [Rulx(p-

cimeno)|s).

3. Un procedimicnto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde el catalizador de
metal de transicion comprende tetrafluoroborato  de  Bis(norbornadieno)rodio(l)

(=Rh(nbd),BFy).

4, Un procedimiento de acuerdo con las Reivindicaciones 1 o 2, en donde ¢l ligando
quiral es (aR.aR)-2,2'-Bis(a-N.N-dimetilaminofenilmetil)-(S,S)-1,1'-bis[di(3,5-dimetil-4-

metoxifenil)fosfino|ferroceno (=Mandyphos SL-M004-1).

5. Un procedimiento de acuerdo con cualquicera de las reivindicaciones precedentes, en
donde la relacion molar del compuesto de la formula (ii), o una sal del mismo, al

“catalizador activo™ (S/C) es 100 o mds alta, de preferencia de 1000 a 30000.

6. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, ¢n

donde se aplica una presion de hidrogeno de 5 bares a 25 bares.

T Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, cn
donde R1 y RI’ son independientemente hidrogeno o un grupo protector amina,
seleccionado del grupo que consiste de alquilo Cy., el cual estd mono-, di- o tri-sustituido
por arilo Cg.10, en donde el anillo arilo estd no sustituido o sustituido por uno, dos o tres
residuos scleccionados del grupo que consiste de alquilo C;-Cs, hidroxi, alcoxi Ci-Cs,
haldgeno, nitro, ciano y CI3; arilo Cg.jg-alquilo Cj6, cumilo, fenil-alcoxiC;-C,-carbonilo,
alilo, cinamilo,  9-fluorenilmetiloxicarbonilo  (Fmoc), benciloximetilo  (BOM),
pivaloiloximetilo (POM), tricloroctoxicarbonilo (Troc), 1-adamantiloxicarbonilo (Adoc),
alquenil C,_jg-oxicarbonilo, sililo, sulfonilo, sulfenilo, succinimidilo, alcanoilo C,., aril Cy.

ro-carbonilo, alcoxi C.¢-carbonilo y arilo Cg.jp-alcoxi C,qcarbonilo.

8. Un procedimiento de acuerdo con cualquicra de las reivindicaciones precedentes, en

donde R1 es un grupo t-butoxicarbonilo.

9. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en

donde R2 es -COOH o -COOR3, en donde R3 es alquilo C,.

10. Jn procedimiento de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde se¢ produce un

compuesto de acuerdo con la formula (i-a), o una sal del mismo,
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R1‘/I\[I i

al (i-a),
en donde R1 y R1° son independientemente hidrogeno o un grupo protector amina y

R2 es un grupo carboxilo o un grupo ¢ster.

1. Un procedimiento de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde s¢ produce un

compuesto de acuerdo con la formula (i-b), o una sal del mismo,

R1'/l?J 2

R (i-b),
en donde R1 y R17 son independientemente hidrogeno o un grupo protector amina y

R2 ¢s un grupo carboxilo o un grupo ¢ster.

12. Un procedimiento de acuerdo con las Reivindicaciones 1, 10 y 11, en donde se
produce una composicion que comprende compuestos de acuerdo con las formulas (i-a) y
(1-b), o sales de los mismos, y en donde la relacion molar de los compuestos de acuerdo con

la formula (i-a) a compuestos de acucrdo con la formula (i-b) es de por lo menos 88:12.

13. Un procedimiento de acuerdo con la Reivindicacion 12, en donde se produce una
composicion que comprende compuestos de acuerdo con las formulas (i-a) y (i-b), o sales
de los mismos, y en donde la relacion molar de los compuestos de acuerdo con la formula

(i-b) a compuestos de acuerdo con la formula (i-a) es de por lo menos 65:35.
14, Un procedimiento de acuerdo con la Reivindicacion 12, en donde los compuestos de
acuerdo con la formula (i-a), o sales de los mismos, se separan de la composicion a través

de cristalizacion.

15. Un procedimiento de acuerdo con la Reivindicacion 14, en donde como solventes se

utilizan isopropilacetato y heptano.
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16.  Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 15, en
donde ¢l compuesto de acuerdo con la formula (i), o una sal del mismo, ademas se¢ hace
reaccionar para obtener un compuesto que comprende una estructura de dcido y-amino-6-

bifenil-a-metilalcanoico o un éster.

LF: Un procedimiento de acuerdo con la Reivindicacion 16, en donde el compuesto que
comprende la estructura dcido y-amino-3-bifenil-a-metilalcanoico es el dacido N-(3-carboxi-

1-oxopropil)-(4S)-p-fenilfenilmetil)-4-amino-(2R)-metilbutanoico o una sal del mismo.

18.  Un procedimiento de acuerdo con la Reivindicacion 17, en donde el compuesto que
comprende la estructura de éster del acido y-amino-&-bifenil-a-metilalcanoico es el éster
ctilico del  dcido  N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(4S)-p-fenilfenilmetil)-4-amino-(2R)-

metilbutanoico o una sal del mismo.

s s s sk ok o ke ok ol sk ok ok
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