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Re: PL.-GILEAD SCIENCES, INC.-Solicitud de Patente de Invencién en Fase
Nacional PCT para "PROCESO PARA LA OBTENCION DEL COMPUESTO
FENIL-—H[1-(6—AMINO-9H-—PURIN-Q-—IL)-PROPAN-2-IL'IOXI}METIL)-
(CLORO)FOSFINATO CON PUREZA DIASTEREOMERICA DE POR LO
MENOS 90%, EL CUAL ES UN INTERMEDIARIO EN LA SINTESIS DE
TENOFOVIR ALAFENAMIDA" -Clase CO7F 9/6561; CO7F 9/6; CO7F
9/6558 .-Expediente nimero 15-182.435 .-

Yo, ALICIA LLOREDA RICAURTE, mayor, vecina de esta ciudad, identificada con
la cédula de ciudadania nimero 39.690.713 de Usaquen, Representante Legal en Bogota
para todos los asuntos relacionados con la Propiedad Industrial de la sociedad GILEAD
SCIENCES, INC,, organizada y existente de conformidad con las leyes del Estado de
Delaware, Estados Unidos de América, y domiciliada en Foster City, Estado de California,
Estados Unidos de América, atentamente manifiesto a usted que interpongo RECURSO
DE REPOSICION contra la Resolucién Numero 52481 dictada por el sefor
Superintendente de Industria y Comercio el 26 de Agosto de 2015 y notificada por
fijacion en lista el 1 de Septiembre de 2015, por medio de la cual se deniega el privilegio

de patente de invencién solicitado para la solicitud divisional contenida en el expediente
de la referencia.

i FUNDAMENTOS DE DERECHO

Como fundamento de mi recurso, me permito manifestar ante ese Despacho que el
contenido de la Resolucion Nimero 52481 establece que:

"La materia contenida en el capitulo reivindicatorio de la solicitud divisional N° 15-
182435-00000-0000, corresponde a aquella presentada en |los capitulos
reivindicatorios de la solicitud parental con radicado bajo el nimero 14-093468-
00002-0000, la cual ya habia sido evaluada en (..) El capitulo reivindicatorio de la
solicitud parental radicado bajo el No 14-093468-00002-0000 mediante examen de
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fondo comunicado a través del Oficio 4579, en los términos de! articulo 45 d= le
Decision 48€ de la Comisién de la Comunidad Andina, rotificado por fijacion en 'ista
el 12 de mayc de 2015 (...)"

Frente a lo arterior, en la Resolucion impugnada este Despacho reconcce que:

"La socedaa Gilead Sciences, INC., mediaate escrito radicado bajo el N° 14-
093468-00007-0000 el 5 de agosto de 2015, respondid oportunamente €l
requesimiento formulado y junto ccn la soiicitud divisional 15-182435-00000-0000
preseata nueva reivindicacion 1 que reemplaza las originalmerte presantadas,
atenaiendo de esta manera las observacion2s efectLadas en el examen ae fondo.
Oficic 4579 (...)".

Sin embarco, este Despacho estzblece gue la reiv ndicacion 1 no cumple cor el
requisito de Nivel Inventivo, y por lo tanto decide denegar la patente de invencion a 'a

solicitud de patente divisional en cuestion, argumentando basicamente que:

“(...! =n vista de que las reacciones llevacas a cabo en el método de la presente
solicicud y las de! documento D1 son las mismas, y debido a gue la preserte
solizitud o demusastra algun efecto técnico o ventaja se considera que el método
reclamado es el mismo presentado en le anteriosicad al cual simplemente se le

especifican las condiciones de reaccién, por 2 tanto no preser:ta nivel inventivc”,
Ademas, el seficr Examinador sefiala que:

“(..) la aueva reivindicacién 1 no es ciare de acuerdo con lo estabiecdo en el
articulo 30 de la Decision 486 porque sefala que el compuesto 13a obt2nid> es por
lo menas 90% diastereoméricamente puro, pero no establece cua' es el
enantiomero que se presenta en mayor cantidac y adicionalmerte, la estructura o

féormuia presertada tampoco permite determinar cual es dicho erantiomero”.

Frente a las anteriores consideraciones, a continuacion me permito demostrar ante
ese Despacho que |a presente invencion si cumple a cabalidad con los requisitos de
claridac y de nivel inventivo exigidos por los Articulos 18 y 30 ce la Decision 436 de
2000, toda vez que el particular proceso de p-eparacion del compuesto intermecio 13a
que es por lo menos 90% diastereoméricamente purd de ninguna manera habria podido
ser predichc u obtenido de manera evidente por la psrsona medianamente versaca en la

materia a partir de las ensefianzas del estado dz la técnica anterior.
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Asimismo, se demostrara que tal rechazo de la solicitud divisional por parte de ese
Despacho, va en contravia del derecho constitucional al debido proceso, toda vez que no
se le dio la oportunidad al solicitante de la divisional en cuestion de tener un tramite
independiente como cualquier usuario del sistema de Propiedad intelectual en Colombia,
y que su solicitud tuviera un concepto técnico como resultado del estudio de fondo
independiente, en los términos del Articulo 45 de la Decision 486 de 200, por parte de la

Superintendencia de Industria y Comercio.

1. CLARIDAD DEL CAPITULO REIVINDICATORIO DE LA SOLICITUD
DIVISIONAL.

Inicialmente y con respecto al contenido exclusivo del capitulo reivindicatorio
actualmente presentado, ese Despacho afirma en la Resolucién aqui impugnada que la
reivindicacion 1 actualmente presentada no es clara con respecto a la estereogquimica del
compuesto 133, Especificamente, el sefior Examinador sefiala que no es posible
establecer el enantiomero que se presenta en mayor cantidad con el compuesto 13a ni
tampoco determinar la identidad de dicho enantiémero a partir de la estructura o férmula

presentada.

Respecto a tal sefialamiento, en primer lugar me permito sefalar que el compuesto

132 es por lo menos 90% diastereoméricamente puro, lo que significa que su

configuracion tridimensional comprende en su gran mayoria diastereémeros y no

enantiomeros (como es reconocido en el campo de la técnica, ambos son 2 tipos de
estereoisomeros con caracteristicas diferentes). Por lo tanto, no es correcto utilizar el
término enantiomero para referirse al diastereémero que se presenta en mayor cantidad

como producto de la reaccion para obtener el compuesto 13a.

En segundo lugar, me permito aclarar que el Ejemplo 3 de la memoria descriptiva
describe claramente la preparacion del compuesto 13a a partir del compuesto 12. Como
una persona versada en la materia apreciaria a partir de tal informacion, el producto de
reaccion del Ejemplo 3 incluye una mezcla de diastereémeros. Tal reaccién del Ejemplo 3
fue monitoreada y se controld el calentamiento y la agitacion de la misma hasta que
HPLC confirmo que se alcanzo el objetivo de >97% de conversién del compuesto 12 en el
compuesto 13a y que se obtuvo una relacién de >90:10 del diastereoisémero preferido.
En este punto, la reaccion se consideré completa y la mezcla obtenida se concentrd a
sequedad y el residuo se recogid en tolueno. La suspension resultante, que contiene el

compuesto 13a, el cual es al menos 90% diastereoméricamente puro, se reservo para
uso posterior,
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Como se he descrito en el Ejemplo 4 de la presente solicitud, el compuests 13a que
es al menos 9C3 diastereoméricamente puro, obtanido a través de la rezccidn cel
Ejemplo 3, se hizc reaccionar con isopropil-L-alanina 2ster 11 para obtener el compuesto
15, el cual es a menos 90% diastereoméricamente compuesto puro 1€ (es decir, al
menos 90% 2! compuesto 15 es el compuesto 16, el cual también as

diastereomer.camente puro). Conectado a lo anteriar, la configuracion estereoquimica del
compuesto 16 es |a siguiente:

NH,
N
LA R g
. § 0
16 ]

Junto a las anteriores consideraciones, me permito manifestar que, contrario a o
que afirma e seior Examinador, la persona versada en la materia entiende que las
reacciones ce sust tucion nucleofilica en los centros de fésfzro de una molécula gereran

una inversién de a configuracion estereoquimica de la misma.

Por consiguiente, la persona versada en la mataria comprenderia gue el grinc pa
diastereomerc (y no enantidmero) del compueszo 13a debe tener una estereoquimice
inversa a aqielle que se observa para el compuesto 16. En este sentido, la persona
versada en la materia conoceria que el principal ciastereémero cel compuesto -3a
tendria la amina sustituida unida al foésforo corfigurada hacia dentro de plano de la
molécula (er oposicién a la misma porcién que estd hacia afuera del planc ce la molécula

en el compuesto 1€),

Adiciona mente, la persona versada también entende-a que se podria obtener el
compuesto 1€ con alta pureza diastereomérica sin |13 necesidad de purificacidn ce |a
mezcla del compuesto intermediol3a ni del aislamiento del principal diasteredmero, dada
la alta pureza diastereomérica del isémero preferido (2or lo menos 90 %), mrinimizando
asi la pérdica de producto de reaccidon que se asocia cor el aislamiento del isérero

preferido antes de |a conversion del compuesto 13a en el compuesto 15.

Por lo tarto, me permito manifestar que la reivindicacion 1 actLalmente
presentada incluye la informacion suficiente para que la persona versade en la materia
pueda identificar el tipo de diasteredmero que se presenta en la mayor cantidad en la
mezcla obterida para el compuesto 13a. Asi las cosas. solicito muy amablemente a ese
Despacho se retire la objecion a este respecto.
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Frente a las anteriores consideraciones, me permito manifestar que el nuevo
capitulo reivindicatorio cumple a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad
establecidas en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000, toda vez que es claro, conciso

y encuentra pleno sustento en la descripcion de la solicitud.

2.  PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LA INVENCION DENEGADA.

Ahora, con el fin de contextualizar los motivos por los cuales ese Despacho realiza
una incorrecta valoracion y evaluacion del arte previo, me permito sefialar a continuacién
las principales caracteristicas técnicas asociadas a la materia revelada en la solicitud

divisional de patente negada.

En vista del capitulo reivindicatorio actualmente presentado, la solicitud divisional
que aqui se estudia reclama de manera especifica y exclusiva un método para preparar el
compuesto 133, el cual es al menos 90% diastereoméricamente puro, a partir de la
reaccion del compuesto 12 con un agente de halogenacion hasta obtener un
enriquecimiento diastereomérico del compuesto 132 a por lo menos 90% de pureza
diastereomeérica.

Con relacion a las caracteristicas esenciales del método reclamado, me permito
resaltar ante ese Despacho que su caracterizacion cumple con los requerimientos
necesarios para definir las caracteristicas técnicas de un proceso quimico. En este

sentido, la reivindicacion 1 actualmente presentada define un procedimiento especifico

que define de manera particular todas las etapas logicas y condiciones técnicas que
permiten obtener el compuesto que se incluye como objeto de estudio, y por lo tanto, no

solo presenta claramente las caracteristicas técnicas estructurales del método reclamado

sino que también restringe considerablemente el alcance del objeto de la invencién.

Frente a las ventajas asociadas con el método reclamado, la presente solicitud
divisional proporciona un procedimiento sintético que resulta directamente en el producto
de reaccion diastereoméricamente puro, sin la necesidad de un procedimiento de
separacion posterior. En este sentido, el método propuesto es relativamente simple y

barato para el enriquecimiento de una mezcla de diasteredmeros, aumentando asi el
rendimiento del producto deseado.

Ahora bien, en la Resolucién aqui impugnada, el sefior Examinador sefiala que "/a
materia contenida en el capitulo reivindicatorio de 13 solicitud divisional N° 15-182435-
00000-0000, corresponde a aquella presentada en el capitulo reivindicatorio de la
solicitud parental con radicado bajo el numero 14-093468-00002-0000”, y por lo tanto

asegura que la materia de la presente solicitud divisional ya fue estudiada.
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Frente a ta consideracion, es claro que el seficr Examinador sarece comparar la
materia de la presente solicitud divisional con las reivind caciones originalmente
presentadas y no con aquellas reivindicaciones a las que se les zoncedio el privilegio de
patente, segun la Resclucion Nc. 52497 y emitida por ese Despacho el 26 de Agosto de
2015. En este sentido, y al revisar las reivindicaciones bajc el Radicado No. 14-093468-
00007-0000 del = de Acosto da 2015, se observa que las reivindicac ones originales 9 a

14 de la solicitud parental fueron eliminadas, y por lo tanto, la mater a de la solicituc de

patente divisione rechazada no corresponde a la misma materia ccncedida para la
solicitud No. 14-C33.4€8.

A la luz de las antzriores consideraciones, me Jermito reszltar anze ese Despaczho
que el proceso de preparacion del compuesto intermadic 13a quz es por lo manos 90%
diastereoméricam2nte puro corstituye un novedoso proceso para obtener un compuesto
particular con altz pureza diastereomérica y sin la nacesidad de una etapa postarior de
separacion, lo que lo convierte en un procedimiento mejorzdo frente a aquellos del arte
previo. Dichas caracteristicas técnicas esenciales del particular proceso reclamado se

evidencian a lo largo de la descripcion de la solicitud, particularmente en los ejemplos
realizados.

3. CONSIDERACIONES TECNICAS FRENTE A LAS ENSENANZAS DEL ARTE
PREVIO.

Ahora, habiendo resaltado el alcance del capitulo reivindicetorio actualmente
presentado de la solicitud divisional en cusstion, me permito mani‘estar ante ese
Despacho que el oroceso de preparacion del compuasto intermedio 13a que es por lo
menos 90% diastereoméricamente puro en la solicitud div sional de patente denegada
p-esenta un ineguivoco nivel inventivo frente a las ensefianzas del dccumento US
7390791 (D1), €l cua es considerado como el estedo de la técnica mas cercano a la

irvencion definida en la rzivindicacion 1.

En la Resoluzion aqui impugnada, el sefior Exemirador considera que el proceso
reclamado en la solicitud divisional no tiene nivel inventivo puesto que, a la luz de las
ensananzas del documento D1, la persona del oficio ro-malmente versaca en la materia

podria derivar de manera evidente el objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud.

Ante al anterior sefialamiento, muy respetuosamsante me permito llamar la atencion
a ese Despacho &l hecho que la reivindicacion 1 actualmente presentada reclama un
proceso para preperar e compuesto 13a con una alta pureze diastereomerica, el cual no
se puede obtener de manzra evidente a partir del documento D1. Entonces, me permito
scstener que las ensefianzas de dicho documento de ninguna manera anticipan

0 sugieren de manera obvia el proceso reivindicado con todas y cada uno de las
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etapas especificas y las condiciones técnicas esenciales, tal y como se reclaman

en el capitulo reivindicatorio actualmente presentado.

Con el animo de demostrar ante ese Despacho que la anterior afirmacion es
completamente correcta, a continuacion me permito presentar las siguientes

consideraciones técnicas:

a) La obtencion de un compuesto intermedio con una alta pureza
diastereomérica (a/l menos 90%) no es obvia ni evidente a la luz de las

ensenanzas del documento D1.

Retomando la linea de argumentacion proporcionada por el solicitante en respuesta
al Concepto Técnico correspondiente al Oficio No. 4579 de la solicitud parental y
notificado por fijacion en lista por ese Despacho el 12 de Mayo de 2015, me permito
resaltar nuevamente que el proceso reclamado surge como solucion para el problema de
desarrollar métodos mejorados para la preparacion del compuesto 13a que exhiban alta
pureza diastereomérica. En este sentido, la presente solicitud proporciona un
procedimiento sintético para obtener el compuesto 13a, el cual es al menos 90%

diastereoméricamente puro, sin requerir un procedimiento de separacion posterior.

En la Resolucion aqui impugnada, el sefor Examinador enmarca el problema
técnico como “como modificar el método divulgado en el documento D1 para obtener el
compuesto 13a con una pureza diastereomérica de al menos 90%". Adicionalmente, el
senor Examinador alega que, con respecto al Ejemplo 3 de D1 en el que se separa la
mezcla diastereomérica GS-7171/111, “el documento D1 nunca sefiala que dicha mezcla
provenga de la reaccion del esquema 1”, con lo que se supone desvirtia los argumentos

presentados por el solicitante frente a la actividad inventiva de la solicitud divisional.

Ahora, a lo largo de su examen del nivel inventivo, el sefior Examinador resalta que
es imposible determinar un efecto superior o ventaja del método reivindicado sobre los
métodos descritos en el estado de la técnica anterior, ya que ambos métodos
comprenden las mismas reacciones y la presente solicitud no demuestra que la seleccion
especifica de un tiempo de reaccion de 48 a 96 horas genere resultados que son

superiores a un tiempo de reaccion diferente en el que la reaccion es completa.

Frente a tales afirmaciones, en primer lugar me permito senalar que el método del

documento D1 y el proceso actualmente reivindicado no son los mismas, dado que el

tiempo de reaccion del paso en el método reivindicado (en el que el compuesto 12 se
hace reaccionar con cloruro de tionilo en tolueno a temperatura ambiente y después se
calienta la reaccion a 70°C durante 48 a 96 horas) es una parte integral del mismo. Y, si

bien como reconoce el senor Examinador, el documento D1 es completamente silencioso
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respecto a alguna cordicién técnica t2mporal, y sobre todo, & un tiempo de reaccion

idéntico al que se defire para el proceso de la reivindicacion 1 de la prssente solicitud.

En segundo lugar, y con respecto al producto de reaccién que s2 somete a la
separacion en el Ejemplo 3 d2 D1, ma permito resaltar que dicho documerito describe sin
ambigliedades a GS-717. (también conocido como III) como una mezcla de
diastereémeros, tantc en el texto y en a representacion de la estructura, con una "linea

onduiada" (ver flecha roja) entre el fosforo y el enlace de oxigeno al grupe fenilo en el

NH:
i | L 0 -
P AN

‘ /Y

Ejemolo 2:

NH

X
w

0

i

57171

(IR

A continuacién, D1 ciscute claramente, en el Ejemplo 3, |2 separacion de los
isomeros de dicha mezcla, a la cual se refiere explicitamente como GS-7171/III, en sus
diasteredmeros que la comaonen: GS-7339 y GS-73740 (e! cual es el isomero preferido
de las presentes reivindicaciones) y a su vez afirma que la determinacion de GS-7340 es

de zproximadamente 50% del rendimiznto total de la m=zcla racémiza GS-7171/1IL.

Tomando tales referercias en su conjunto, la pe-sora versada en la materia nd
tendria ninguna duca de que, la mezcla referida como GS-7171/111, preparada en el
Ejemplo 2, y después sometida a la sefparacion en el Ejamplo 3, es la misma mezcla GS-
7171111 de D1 que es aproximadamenze una mezcla 1:1 ce los isémeros GS-7339 y G5
-7340. De lo anterior, entonces es clarc que D1 no pod-ia de ninguna manera sugerirle a
la persona versada en la materia que GS-7340, o su compuesto precursor, se obtuvieron
o se podrian obtene- con al mencs 90% de pureza diastereomérica (dado que la relacicn

entre los isomeros es 1:1).

En realidad, 2rn ninguna parte del documento D1 se indica que la mezcle GS-
7171/111 es diastereoméricamente en- quecida para cua'quier isomero. Es decir, no hay
ninguna indicacién de que no sea una propcrcion ce 1:1 de los isomeros de dicha
invencion. En la Gnica instancia, en |z que se discute una proporcidon diastereomérica de
la m2zcla GS-7171/111, C1 se establece claramente qu=2 los diaster=émercs componentes
de la mezcla, GS-7339 y GS-7340, se separaron y que el isomero GS-7340 represento

aproximadamente el 50% del rendimi=nto total de la mezcla.
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En consecuencia, como seria apreciado por la persona versada en la materia, el
hecho de que la distribucién estereoquimica de GS-7171 entre los diastereomeros de la
mezcla sea 1:1 informa a la persona versada en la materia que el compuesto precursor
(Compuesto 13a) tendria la misma mezcla de isomeros y, por lo tanto, el compuesto 13a
no seria al menos el 90% diastereoméricamente puro -como /o es el definido por la
reivindicacion 1 de la solicitud divisional. Asi las cosas, me permito manifestar que D1
no tiene la informaciéon suficiente para sugerir a la persona versada en la
materia modificar el proceso de D1 de manera que se obtenga un compuesto
con alta pureza diastereomérica (especificamente de al menos 90%), y por
consiguiente, D1 no es suficiente para derivar de manera obvia o evidente el

proceso reclamado.

Aunado a la anterior discusion, me permito incluir una prueba descriptiva adicional
sobre los componentes de los productos de reaccion producidos segun el proceso del
Ejemplo 2 de D1. Tal prueba se proporciona en la publicacion "Practical synthesis,
separation and stereochemical assignment of the PMPA pro -drug GS-7340", de
Chapman, H., Kernan, M., Prisbe , E., Rohloff, ]., Sparacino, M., Terhorst, T., Yu, R en
Nucleotides & Nucleic Acids (2001), 20 (4-7), pags. 621 a 628 (ver anexos).

Como podria apreciar la persona versada en la materia, el método utilizado para
producir GS-7171 (pagina 626 de Chapman et al.) es el mismo que el descrito en el
Ejemplo 2, en la linea 62 de la columna 19 hasta la columna 20 del documento D1. En
Chapman et al., el producto de la reaccion, GS-7171, se somete a HPLC y la Figura 2
muestra el cromatograma de HPLC en el que GS-7339 y GS-7340 son claramente visibles
en una proporcion de aproximadamente 1:1, dando asi una evidencia contundente de
que los productos GS5-7171 y aquel producido en el Ejemplo 2 y analizado en el Ejemplo
3 de D1 son los mismos y que ambos son mezclas de los dos diasteredomeros con una
proporcion de aproximadamente 1:1. Asi las cosas, es muy claro que GS-7171, tanto el
obtenido por el metodo en D1 y como el descrito en Chapman et al., no resulta en una

mezcla de isomeros que es al menos el 90% diastereoméricamente pura.

b) Las especificas condiciones técnicas de la reaccion para obtener el
compuesto 13a (concretamente el tiempo necesario para obtener la alta pureza
diastereomérica) no son obvias ni evidentes a la luz de las ensefianzas del

documento D1.

Ahora, con respecto a las alegaciones del senor Examinador sobre el efecto técnico
superior relacionado a los resultados asociados al tiempo de reaccion definido para la
presente invencion, me permito resaltar que los inventores de la presente solicitud han

encontrado sorprendentemente que llevar a cabo la reaccion de halogenacion del

compuesto 12 por un periodo de tiempo suficientemente largo dara lugar a la formacion
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del compuesto 13z con al menos 90% de pureza diastereomérica. Por lo tanto, 2l tiempo
de reaccion si tizne un efecto técnico sorprendente e iresperado sobre el producto de la

misma.

Aunado a |2 anterior, me permito nuevamente traer a colacién que el documento
D1 es completamente silencioso respecto a los tiempos de las diversas etapas de
reaccion. Ademas, D1 ciertamente no ofrece alguna sugerenca relacionada a que la
reaccion del compuesto 12 con cloruro de tionilo en tolueno durante el leargo pzriodo de

48-96 horas podria posiblemente resultar en la obtencion del compuesto 13a con una

alta pureza diastereomrérica.

Con respectc a tal efecto del tiempo de reaccion sobre la pureza diastereomérica
del compuesto 13z obtenido en la presente solicitud, me permito anotar que el Ejemplo 1
de la presente solicitud muestra que la reaccién del compuesto 12 con cloruro de tionilo
durante 1 a 3 horas en acetonitrilo produce el compuesto, 13a como una mezcla
diastereomérica (ver ilecha roja apuntando al enlace ondulado), la cual se hace
reaccionar después con la amina 11 para producir una mezcla de diastereoisomeros del

compuesto 15.

NH,

NN

| >

LNf .
13a -

En contraste y de acuerdo a lo detallado en el literal a), cuando el compuesto 12 se
hace reaccionar con cloruro de tionilo durante 48 a 96 horas en tolueno, como se
describe en el E:2amplc 3 de la presente solicitud, el compuesto 13a resultante se obtiene
con al menos L1 90% de pureza diastereomérica (comparado al 50% de pureza del

mismo compuesto en O1).

Por lo tanto, una comparacion de las reacciones que conducen a |a mezcla
diastereomérica de compuesto 13a (Ejemplo 1) frente a la rzaccion que conduce al
compuesto 13a que es al menos 90% diastereoméricamente puro (Ejemplo 3] demuestra
claramente a la sersona versada en la materia que los tiempos de reaccion (1 a 3 horas
vs 48 a 96 horas) impactan profundamente la obtencién de la pureza diastereomérica del

compuesto 13a.

10
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Teniendo en cuenta el anterior efecto, me permito sefalar que la sugerencia del
sefior Examinador de que la persona versada en la materia seria capaz de determinar el
tiempo requerido para llevar a cabo la reaccion es en realidad incorrecta y resulta de la
solucion otorgada por la misma invencién. Sabiendo que D1 ni da informacién alguna
sobre el impacto del tiempo de reaccién en la pureza diastereomérica de los compuestos
ni sugiere que se pueda obtener una proporcion diferente a 1:1 para los isémeros
resultantes, no es posible tomar dicha anterioridad como motivacion para modificar su

mismo procedimiento,

Efectivamente, ya que no hay ninguna sugerencia en D1 sobre como sintetizar
quimicamente el compuesto 13a con alta pureza diastereomérica, la variacién de la
longitud de tiempo de reaccion seria sdlo una de las distintas condiciones que deberian
ser exploradas por la persona versada en la materia. Sin la solucién que da la presente
invencion, dicha persona también necesitaria explorar las variaciones de temperatura y
condiciones de disolvente de la reaccion, asi como el tiempo de reaccién en cada etapa

del proceso.

Ademas, la persona versada en la materia necesitaria explorar los cambios en las
condiciones de reaccion, tanto solos como en combinacién unos con otros, resultando asi
en una pluralidad de experimentos para evaluar el impacto de los cambios en las
condiciones de reaccién. Por lo tanto, me permito sefalar que tal decision sobre un
particular tiempo de reaccién no es una accién de rutina por parte de Ia persona versada

en la materia.

En realidad, se necesitarian de motivaciones y ensefianzas en los documentos del
estado de la técnica anterior (por ejemplo, D1) para guiar las modificaciones necesarias y
obtener los pardmetros de pureza diastereomérica deseados. Teniendo en cuenta que D1
no proporciona ni sugiere tal informacion, dichas modificaciones no podrian ser el
resultado de un proceso obvio o evidente. Por lo tanto, me permito afirmar que se
descarta cualquier indicio de obviedad en la determinacion del tiempo de
reaccion necesario para obtener compuestos de alta pureza diastereomérica a
partir de las ensefianzas del documento D1, y se evidencia el nivel inventivo del
particular proceso de preparacion del compuesto intermedio 13a que es por lo

menos 90% diastereoméricamente puro de la reivindicacién 1 de la presente
solicitud.

Ahora bien, el punto no es si un experto en la materia podria haber llegado a la
invencion mediante la adaptacién o modificacién de las ensefanzas del documento D1
sino que si lo hubiera hecho de esa manera, {por que el proceso del mismo documento

D1 le motivé a hacerlo con la expectativa de resolver el problema técnico objetivo?

11
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Es mas, équé razdn tendria la persona versada en la materia para que, a la
luz del problema resuelto por la presente invencion, decidiera modificar el
proceso de D1, a partir de su misma informacién, de manera que el método
resultante comprenda las mismas condiciones técnicas (tiempos especificos de
reaccion) y los mismos compuestos con alta pureza diastereomérica (al menos
de 90%), y no otro tipo de modificaciones?

En conexion cen lo anterior, muy respetuosamente me permito sefialar que la Unica
motivacion que tendria la persona versada en la mzteria nara hacer esta particular
modificacién <eria la revelacion hecha por la presente irvenciZn, por lo que el analisis de
nivel inventivo -ealizado por el Sefior Examinador estd enmarcado dentro de lo que er 2|
ambito de las patentas se conoce como “hindsight” o anilisis "Ex post facto”. Conocier do
de antemano la invencién, el Sefior Examinador =std seleccionandc condiciones
especificas o atapas logicas dentro del documento D1, las cuales modifica, segln sus
“propios conocimientos”, de forma que permiten construir la materia reclamada por Iz
reivindicacion 1 de a presente solicitud divisional. Dichas modificaciones de ningun modz

podrian ser ev dentes para la persona versada en la mataria e~ el momento e el cual s=
desarrollo la invancién.

En este s=2ntido, vale la pena resaltar que, al tener zonocimiento de la invencién, 2s
de esperarse que dichas modificaciones perticulares de las ensefianzas de D1 parezcan
obvias, toda vez que ya se sabe de antzmano que efectivamente estas condiciones
técnicas resuelven el problema planteado. Sin embargo, esta informacién no ere
conocida por el inventor en el momento de desarrollar la invercién, por lo que no podriz

tener certeza de la utilidad de realizar estos pasos.

En vista de est2 sefialamiento, y a la luz de lo discutido =n el presente memorial,
me permito resaltar que al no "saltar a la vista de manera clara y directa” a partir de la
las ensefianzas ce C1 el proceso de preparacion del compues:o intermedio 13a que es
por lo menos 90% diastereoméricamente puro, ccmo 2| considerado en la present2
invencion, y al nc tenerse "certeza clara y manifiesta” de que el tiempo d2 reaccion tien=
un impacto significativo en la pureza diastereomérica de un ccmpuesto, es clero que €l

documento D1 nc puede de ninguna manera afectar el Nivel Inventivo de la sclicitud en
estudio.

4. VIOLACIGN DEL DERECHO AL DEBIDO PROCESO Y A LA DEBIDA DEFENSA
POR PARTE DE LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO.

Finalmente, v habiendo discutido a profundidad el inequivoco cardcter inventivo de
la presente invercion, me permito demostrar que el recnazo de la solicitud divisional por

Jerte de ese Despachc es una manifiesta violacion al derechc fundamental | debido
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proceso asi como al derecho a la debida defensa, toda vez que no se le dio la
oportunidad al solicitante de la divisional en cuestion, de tener un tramite independiente
como cualquier usuario del sistema de Propiedad intelectual en Colombia, y que su
solicitud tuviera un estudio de fondo independiente por parte de la SIC, en los términos
del Articulo 45 de la Decisién Andina 486 de 2000.

Tal como se ha sefalado anteriormente, dentro de la Resolucion Numero 52481,
ese Despacho resolvio rechazar la divisional, debido a que segun la opinién del sefior
Examinador, la materia reclamada a la que se refiere la presente solicitud, corresponde a
la misma materia reclamada en la solicitud parental, y en consecuencia, considerando
que se trata de materia que "ya habia sido evaluada en (...) el capitulo reivindicatorio de
la solicitud parental radicado bajo el No. 14-093468-0002-0000 (...)".

En virtud de lo anterior, y teniendo claro que la presente solicitud divisional es un
proceso independiente a la solicitud parental en virtud de lo establecido en el Articulo 36
de la Decision Andina 486 de 2000, me permito sefialar que es deber de la oficina
examinadora darle tramite auténomo a la solicitud divisional y por tanto, es deber del
examinador realizar el concepto técnico sefalado en el Articulo 45 de la mencionada

Decision.

En este orden de ideas, en caso que el examinador haya encontrado objeciones
relacionadas con la patentabilidad de la invenciéon o que la misma no cumple con los
requisitos establecidos en la normatividad vigente, es obligacion de la Superintendencia
notificar tal concepto a fin que el solicitante responda en la debida forma y en el término
establecido. Sin embargo, la Superintendencia de Industria y Comercio omitio su deber
de emitir el concepto técnico de fondo establecido en el Articulo 45 de la Decision Andina

486 de 2000 ya que se emitid la Resolucion NUmero 52481, alegando la negacion de la

divisional bajo el argumento que la solicitud fraccionaria contiene materia que yva habia

sido evaluada en "(...) e/ capitulo reivindicatorio de la solicitud parental radicado bajo el
No 14-093468- 00002-0000 mediante examen de fondo comunicado a través del Oficio
4579, en los términos del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, notificado por fijacién en lista el 12 de mayo de 2015".

No obstante, vale sefalar que el nuevo capitulo reivindicatorio correspondiente a la
presente solicitud divisional en ninglin caso reclama la misma materia que es objeto de la
solicitud parental (actualmente concedida) bajo el radicado No. 14-093468-0007-0000, y

por lo tanto, tal afirmacién no es aplicable al presente caso.

13
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Ahora, si bien es cie-to que en Colombia no se acepta a doble patentabilidad, esto
es, dos patentes concedidas para un mismo objeto, esto no es requisito ni motivo para
que la divisicnal sea denegada de plano y no sea aceptada a tramite, sin que se efectie
un estudio de fondo independiente correspondiente. Tan es asi, que con fin ce poder

dilucidar el examinador que existe un doktle patentamiento, debera efectuar un estudio

de fondo y en es2 sentido emitir un concepto técnico a la luz del Articulo 45 de |a

Decision_Andina, comunicando esa objecion de gue existe un sclapam'enzo claro de
materia y en consecuencia un posible doble patentamiento, para que el solicitante tenga
la oportunidad legzl de defznderse (Debido proceso) frente a esa objecidn. Si la objecion

se mantiene, se pod-a proceder a emitir una negacién d= fondo de la sol citud, pero nc es

oportuno el rechazo de plano, tal como lo ha efectuado ese Despacho frante a la presen-e
solicitud divisional.

i) El rechazo de la solicitud divisional va en contra de los lineamientos

propios de la SIC, establecidos en la “"Guia para examen de solitudes de patente
y modelo de utilidad”.

Al respecto dz=' examen de solicitudes divisionales, |z “CGuia para examen da2
solitudes de petente y models de utilidad” establece lo siguiente:

"..el examinador debe verificar si se presentaron solicitudes freccionaries. En caso
afirmativo, debe asegurarse que ninguna de ias fraccionarias impligue una

ampliacion de :a proteccién que corresponda a la divulgacién contenida en la

solicitud perentél.

Debe anchzar [as solicitudes fraccionarias junto con la sclicitud parental para
identificar si después de la division se mantiene materia superpuesta. 5i las
solicitudes fraccionarias no estan bien oresentacas porque haya materie que esta
reivindicada en mas de una de ellas (materia superpuesta) se _aceptaran todas
para examen,; sin embargo en el examen de cada una de las fraccionarias se
requerira 'a correccion cel error, es decir que se retire esa matzria ae una de ellas y
se deje solo en la otra. Esto quiere decir que el estudwo de cada una las

fraccionarias detera efectuarse de manera simul*dnea”.’ (Resaltado fuera del
texto).

! Guia para examen de solic tudes de patente y modelo de utilided. (2012) Suderinzendencia ce Indus-ria y
Zomercio. Seccion 2.1.3 pacina 26.
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Teniendo en cuenta los lineamientos establecidos en tal Guia, es claro que en caso
de que el examinador realice objeciones a la patentabilidad de la solicitud, ese Despacho

debera aceptar a examen la divisional y requerir al solicitante dentro de dicho tramite

para que corrija esta superposicién de materia. Esto por supuesto se entiende debera

hacerse mediante un requerimiento de Articulo 45, y no mediante una resoluciéon de

negacion como se hizo en el presente caso.

Asi las cosas, si el examinador considera que la materia reclamada en la divisional
ya fue objeto de estudio, no es procedente una negacion de la divisional por parte de la
SIC, sino gue la misma debe ser aceptada a tramite para que se emita un requerimiento
en el cual se informe al solicitante sobre el solapamiento de materia y el estudio ya

realizado y asi mismo éste tenga la oportunidad de superar la mencionada objecion.

En este orden de ideas, es claro que a la divisional presentada bajo el nimero de
expediente No. 15-182.435, se le ha debido dar el tramite correspondiente como a
cualquier solicitud de patente, haciéndole un estudio de fondo que permitiera al
solicitante tener la oportunidad de responder cualquier objecion a la patentabilidad que el

examinador pudiera tener.,

ii) El rechazo de la solicitud divisional va en contra del derecho al debido

a del derecho al debido
proceso y el derecho de defensa.

Para finalizar, el hecho que ese Despacho haya negado a mi representada la
posibilidad de que se hiciera un estudio de fondo en relacion con la patentabilidad de la
solicitud divisional 15-182.435, tramite que se debe dar a cualquier divisional, es una

clara violacion del derecho al debido proceso, contemplado en el Articulo 29 de nuestra

Constitucién Politica, la cual establece que el derecho al debido proceso es un derecho

fundamental que se debe aplicar tanto a las actuaciones judiciales como a las
administrativas.

De igual forma, el Nuevo Codigo de Procedimiento Administrativo y de lo
Contencioso administrativo, establece que una de las finalidades de las autoridades
administrativas (en este caso la SIC) es garantizar dentro de los procedimientos

administrativos el principio del debido proceso y en virtud de este el derecho a una
defensa:

15
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Articulo 3: “..1. En virted del principio oel d=bido prozeso, las actuaciores
administrativas se adelantzran de ccnformidad con las normas de procedimiento v
competencia establecidas en la Constitucidon y la Ley, con plene garantia de los

derechos ce representacion. defensa y contradiccion...” (Resaltado fuera del texto).

Asi las cosas, queda claro gue el hecno de que la presente so'icitud divisionzl haya
sido negada, sin la positilidad de que se le haya hec~o un estudio de fondo
independiente =n relacion con la patentabilidad de la misma, es una clara vulneracion del
derecho al debido proceso y a la debida defensa, toda vez qu= el sclicitante no tuvo la
oportunidad de controvertir con argumentos de “ondo as objeciones jue se pudieran
tener en relacion con los méritos de la solicitud, siro quz ahora debe solicitar le
aceptacion de la misma mediarte este recurso, con el fin de que se revoqu2 unz

negacion que ro esta sustentada en la ley.

En el caso en cuestion, los -equisitos espedficcs para aceptar el tramite de ura
divisional son c aros y fueron currplidos a cabalidad por parte de mi representada, razén
por la cual ese Daspzcho ha debidc el estudio de fcndo correspondiente, marteniendo asi
el espiritu del debido proceso, y del derecho ce cefensa, dando la oportunidad al
solicitante de dar respuesta a las otjeciones de fondo (pat=ntabilidad, doble
patentamiento, etc..) y obtener asi, una decisién fundamentada en relacion con la
patentabilidad de la misma. Sin embargo, 2| hecha de haber rechazado la divisioral tal

como lo hizo es una clara violacior de los derechos antes menciznados

II. CONCLUSION

Con base en los argumenzos técnicos mostrados previamente, me permito
manifestar ante ese Despacho cu2 el capitulo reivindicatorio actualmente presentado
goza de un inequivoco caracter inventivo frente a ‘as ensefianzas dzl documento D1,

razon por la cua' dicha materia es = ara merecedora del privilegiz de patente solicitado.

Asimismo, me permito sefzlar que la materia reclamada en |a presente solicitud
divisional no ha sido objeto de ningin estudio indepencierte por parte de ese Despacho.
siendo esto una clara violacién a las Guias para examen de patentes y modelos de

utilidad emitidas por esa Entidad y | derecho constitucional al debido p-oceso y defensa.

Por lo tantc amablemente solicito a su Despacho proceder con el estudio de
patentabilidad de la presente sclicitud divisional.
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III. PETICION

En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a revocar la Resolucion Numero
52481, con el fin de darle el tréamite establecido en la normatividad andina a la solicitud
divisional de la referencia, y se proceda a examinar la misma a la luz de los argumentos

presentados, y en consecuencia se conceda el privilegio de patente solicitado.
IV. PODER
En este punto, me permito mencionar ante ese Despacho que el documento que
acredita mi calidad de Representante Legal en Bogotad para asuntos relativos a la

Propiedad Industrial de la sociedad peticionaria fue allegado junto con mi memorial del
29 de Septiembre de 2015.

V. ANEXOS

Anexo al presente recurso me permito presentar copia del articulo "Practical
synthesis, separation and stereochemical assignment of the PMPA pro -drug GS-7340",
de Chapman, H., Kernan, M., Prisbe , E., Rohloff, J., Sparacino, M., Terhorst, T., Yu, R en
Nucleotides & Nucleic Acids (2001), 20 (4-7), pags. 621 a 628.

VI. DOMICILIO

Mi direccion es Calle 72 No. 5-83, Piso 62, Bogota D.C., Colombia.

Del Senor Superintendente,

i —

ALICIA LLOREDA RICAURTE
TP 934215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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NUCLEOSIDES, NUCLEOTIDES & NUCLEIC ACIDS. 20(4-7), 621-628 (2001)

PRACTICAL SYNTHESIS, SEPARATION,
AND STEREOCHEMICAL ASSIGNMENT
OF THE PMPA PRO-DRUG GS-7340

H. Chapman,” M. Kernan, E. Prisbe. J. Roliloff, M. Sparacino,
T. Terhorst, and K. Yu

Gilead Sciences, 333 Lakeside Drive, Foster City, California 94404

ABSTRACT

The practical synthesis of a mixed phenoxy-amidate derivative of PMPA with
high oral bioavailability and favorable pharmacokinetics 1s described. The non-
stereoselective synthetic route produces a 1:1 mixture of two diastereomers at
phosphoerous. Simulated moving bed chromatography using Chiralpak AS en-
abled kilo-scale isolation of the more potent diastereomer (GS-7340). The GS-
7340 phosphorous chiral center was found to be (S) by X-ray crystallography.

The nucleotide analog, 9-[2-(R)-phosphonomethoxypropyl |adenine (PMPA.,
1) (1) has shown potent activity against human immunodeficiency virus in vitro
(2). The lipophilic diester pro-drug, tenofovir disoproxil fumarate (2), is cur-
rently in advanced clinical evaluation as an oral AIDS therapy (3). Continuing
research into novel PMPA pro-moieties has recently led to the identification of the
mixed phenoxy-amidate derivative of PMPA (3) which was designated as GS-7171
(Fig. 1). Due to the asymmetric center at phosphorous and non-stereoselective syn-
thetic route, GS-7171 was composed of a 1:1 mixture of two diastereomers (the
(R)-PMPA side-chain and I.-amino acid ester were homochiral starting materials),
The high oral bioavailability and favorable tissue-selective distribution of GS-7171
made it 4 promising candidate for further development. To ascertain the properties
of the individual diastereomers, a method to separate them was needed.

“Correspanding anthor.
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McGuigaa and coworkers have recently reported related phenoxy-amidate
pro-drugs of the monophosphates of antiviral nucleoside ana.ogs (4). Although
these compounds are also P-chiral diastereomeric mixtures, the issues of diastere-
omer separation and differential activity have not been address=d. This communi-
cation discloses a solution to the diastereomer “problem” thar may be generally
applicable.

The addit onal pre-clinical testing required a kilogram-scale preparation of the
pure diastereomers. Esterification of the soluble triethy_amine salt of PMPA (1) with
phenol using dicyclohexylcarbodiimide (DCC) in hot 1-methyl-2-pyrrolidincne
(NMP) afforced a 51% yield of PMPA monophenyl ester (4). Activation of (4) with
thionyl chloride in dichloromethane gave the phosphonochloridzre, which smoothly
coupled with a1 excess of isopropyl L-alanine (5) to give the GS-7171 mixture '3)
in 47% yield (unoptimized). Both steps were readily performed on multi-kilogram
scale in standard pilot plant equipment.

Initially, the component diastereomers of amidate prodrug analogs were sepa-
rated with repeated HPLC purifications on a preparative C18 column. The marginal
resolution of the diastereomers on this system (Fig. 2) necessitated multiple passes
but culminated in isolation of ~100 mg of each isomer enrichzd to >95:5 purty.
In vitro HIV assay showed that the less retained isomer (GS-7340, 6) was more
potent by a fzctor of ~10 and was selected as the candidate for additional testir g.
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Screening of commercially available chiral stationary phases revealed that
Diacel's Chiralpak AS with a mobile phase of 30% methanol in acetonitrile was
a markedly more efficient chromatographic system (3) (Fig. 3). The remarkable

resolution of the diastercomers (a

~9) and the high solubility of GS-7171

i the mobile phase (=300 g/L) allowed facile diastereomer scparation. Using a
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Figure 2. HPLC separation of the GS-7171 component diastereomers on C18 column packing.
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Figure 3. HPLC separation of the GS-7171 component diastereomers cn Chiracel AS column
packing.

laboratory-scale simulated moving bed chromatography (6) system composed of
ten Chiralpak AS (7) columns in series allowed separa-ion of >1 kg/day of mixture
(8). The desired isomer, GS-7340, (6), was recovered in nearly quantitative yield
and >98% diasterecmeric purity.

After chromatographic purification, GS-7340 was readily crystallized as the
free base or as the fumarate salt (7). Needles of GS-7340 frez base were grown
from water.

Structure det=rmination by X-ray crystallography (9) allowed definitive as-
signment of the phosphorous chiral center as (5) (Fig. 4) in the more active iscmer,
GS-7340.

[n summary, & practical kilo-scale process for synthesis and purification cf the
phenoxy-amidate pro-drug GS-7340 has been developed. The first correlation of
activity with phosptorous absolute configuration in a phenoxy-amidate pro-drug
has been made. Research into a diastereoselective synthetic process for GS-7340
1s ongoing.

EXPERIMENTAL
[(R)-2-(Phenylphosphonomethoxy)propyl]adenine 4

A glass-lined -eactor was charged with anhydrous PMPA, (1) (14.6 kg,
50.8 mol), phenol (5.6 kg, 102 mol), and 1-methyl-2-pyrrolidincne (39 kg). The
mixture was heated to 85°C and triethylamine (6.3 kg, 62.3 mol1 added. A solution
of 1,3-dicyclohexy carbodiimide (17.1 kg, 82.9 mol) in 1-methyl-2-pyrrolidinone
(1.6 kg) was then added over 6 hours at 100°C. Heating was continued for 16 hours.
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Figure 4. Crystal Structure ot GS-7340). (6).

The reaction was cooled to 45°C, diluted with water (29 kg), and cooled to 25°C.
Solids were removed by filtration and rinsed with water (15.3 kg). The combined
filtrate and rinse was concentrated to a tan slurry under reduced pressure, water
(24.6 kg) was added. and adjusted to pH 1| with NaOH (25% in water). Suspended
solids were removed by filtration through diatomaceous earth (2 kg) followed by a
water (4.4 kg) rinse. The combined filtrate and rinse was extracted with ethyl acetate
(28 kg). The aqueous solution was adjusted to pH 3. 1 with HCI (37% in water) (4 kg).
precipitating crude 4 which was isolated by filtration and washed with methanol
(12.7 kg). The wet product was slurried in methanol (58 kg), isolated by filtration.
washed with methanol (8.5 kg), and dried under reduced pressure to vield 4 as a
white powder (9.33 kg. 51% yield). '"H NMR (300 MHz, D-0, 8): 1.2 (d, 3H). 3.45
(q. 2H), 3.7(q. 2H), 4 (m. 2H). 4.2 (g, 2H). 4.35 (dd. 2H), 6.6 (d, 2H), 7 (1, 1H), 7.15
(t, 2H), 8.15 (s, 1H), 8.2 (s, I1H); *'P NMR (72 MHz, D,0, §):15.0 {decoupled).

Isopropyl L-alanine §

A glass-lined reactor was charged with L-alanine (7.1 kg, 80 mol) and iso-
propanol (35.6 kg). The slurry was heated to reflux and chlorotrimethylsilane

\3
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(24.6 kg, 134 mol) added over 69 minutes. Reflux was continued for 3 hours at
which time the reaction was homogenecus. Volatiles were removad by cistillation
al atmospheric pressure until t1e pot temperzture rzached 125°C. The pot residue
vaas ccoled to 34°C and diethyl ether (50 kg) added wita vigorous stirring and
further cooling to 21°C. Vigorous agitation was continued until crystals formed.
Tae slurry was cooled to abour 0°C. The solid 1sopropyl L-alanine hydrochloride
was isolated by filtration, rinsed with diethyl ether (5 kg}. and dried to 12.35 kg
off-white deliquescent crystals. 'H NMR (300 MHz, CDCl; §) :1.2 (m, 6H), 1.7 (d.
3H), 4.2 {m, 1H), 5.05 (m, 1H), 8.6 (m, 3H. The frez base isopropyl L-alanine was
prepared by combining a solution of isopropyl L-alznine kydrochloride, (9.12 kg,
54 mol), in tetrahydrofuran (34 kg), with a solution of 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane
(5.48 kg, 49 mol) in tetrahydrofuran (15.5 kg) in a zlass-lined reac-or. Solid 1.4-
diazabicyclo[2.2.2]octane hydrochloride precipitated and wes remcved by filtre-
ticn. Tetrahydrofuran was remcved from the isopronyl L-z anine ‘n the filtrate by
careful distillation undzr reduced pressure. The product isopropyl L-alanine (5) was
1solated as an oil for use immediately in the next step without “arthar processing or
character:zation.

S-711713

A glass-lined reactor was charged with [(R)-2-{phenylpkosphenomsthoxv)-
propyl]adznine (4), (9.2 kg, 25.1 mol) and acetonitr:le (30.7 kg). Thionyl chloride
(6.57 kg, 56.7 mol) was added while mairtaining the mixture below 5C°C. The
mixture was heated at 75°C until solids dissolved, then the reaction temperature
wes increased 10 80°C and volatiles (11.4 kg) collected by atmospher ¢ distillazior
under nicrogen. The pot residue was cooled to 25°C, Ziluted with dichloromethane
(41 kg), and cooled to —29°C. A solution of isopropyl L-alanine (5) (ca. 7.1 kg,
54 mol) :n dichloromethane (36 kg) was addzd over 60 minutes at —13°C followed
by “riethylamine {7.66 kg. 75.7 mol) over 30 minutes at —15 to —11°C. The reaz-
tion mixture was warmzd to room temperatare and washed with 10% aq. sodium
dihydrogeaphosphate solution (£ x 15.7 kg. The organic sclution was dried wi-h
anhydrous sodium sulfate (18.2 kg), filtered, rinsed with dic-lorometkane 28 kg),
and concentrated to an oil under reduced pressure. Acetone (20 kg) was charged
to the oil and the mixture concentrated unde- reducec pressure. Acetone (18.8 xg)
was again charged to the resulting oil. Half the product solution was pur:fied by
chromatcgraphy over a 38 x 38 cm bed of 22 kg silica gel 60 (230 tc 400) mesh.
The column was eluted with 480 kg acetone. The purification wes repeated on
the second half of the oil using frash silica gel and acetone. Clean product Searing
frac-ions were concentrated under reduced pressure to an oil. Acetonitr-le (19.6 kg)
was charged to the oil and the mixture conzentrated under reduced pressur=. Ace-
tonitr-le (65.4 kg) was again cherged and the solution chilizd to 0 tb —5°C for
16 hours. Solids were removed by filtration and the fi_trate concantratzd urder re-
duced pressure affording 5.6 kg of 3 as a dzrk oil. '"H NMR (200 MHz. CDCl3, 8):
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LI (m, 12H), 3.7 (m, 1H), 4.0 (m, 5H), 4.2 (m, 1H), 5.0 (m, IH), 6.2 (s, 2H).
7.05 (m, 5H), 8.0 (s, TH), 8.25 (d, 1H): *'P NMR (72 MHz, CDCls. 6): 21.0, 22.5
(decoupled).

9-[(R)-2 [[(_S)-[[(E)-l-(Isopropoxycayhony]')elhylJaminn|—
phenoxyphosphinyllmethoxy]propylladenine 6

GS-T171 (3), 2.8 kg. was purified by continuous simulated moving bed chro-
matography. Ten columns filled with 10 ¢cm by 5 ecm beds of packing, 20 micron
Chiralpak AS (1.2 kg) were used. The columns were eluted with 30% methanol
in acctonitrile. Product bearing fractions were concentrated to a solution of 6 in
acctonitrile (2.48 kg). The solution solidified to a crystalline mass wet with ace-
tonitrile on standing. The crystalline mass was dried under reduced pressure (o a
tan crystalline powder, 1.3 kg 6, 98.7% diastereomeric purity by HPLC: mp 117-
120°C; "H NMR (300 MHz, CDCls, 8): 1.15 (m, 12H), 3.7 (1. 1H). 4.0 (m, 5H), 4.2
(dd. TH). 5.0 (m. 1H). 6.05 (s, 2H), 7.1 (m, 5H), 8.0 (s. 1H), 8.2 (s. 1H); 3'P NMR
(72 MHz, CDCl5, 8): 21.0 (decoupled).

9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1 -(IsopropoxycarbonyljethylJamino]-
phenoxyphosphinyljmethoxy [propyljJadenine Fumarate (1:1)7

A glass-lined reactor was charged with 9-[(R)-2-[[( S)-[[(S)-1-(isopropoxycar-
bnn_vl]cth_v]]amino]phcnoxyphnsphinyllmelhoxy]pmpyl] adenine (6), (1.29 kg,
2.71 mol), fumaric acid (284 g, 2.44 mol), and acetonitrile (24.6 kg). The mix-
ture was heated to reflux to dissolve the solids, filtered while hot. and cooled to 54 &
for 16 hours. The product was isolated by filtration, rinsed with acetonitrile (9.2 kg),
and dried to 1.33 kg 7 as a white powder: mp 119.7-121.1°C: laeJp** —41.7% (¢ 1.0,
acetic acid).
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