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RESPUESTA AL OFICIO No. 6028, NOTIFICADO EL 29 DE MAYO DE 2020
(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito
manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho dentro del plazo legal
previsto en el Articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada,

me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su

totalidad al Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la solicitud. Asi, el

Capitulo Reivindicatorio presenta las siguientes modificaciones:

- se eliminan las Reivindicaciones 2 a 10;

- se elimina de la Reivindicacion 1 las expresiones “o sales, solvatos 0 mezclas
insecticidas aceptables de los mismos”, “solvente adecuado” y “al menos un
excipiente insecticida aceptable”;

- se modificé la Reivindicacién 1 para definir:

e en la etapa a) que el solvente adecuado es acetonitrilo, los reactivos
de formula (IA) y (IB) se encuentran en una proporcion 1:2,
respectivamente y que la reaccion ocurre en presencia de una sal de
yoduro de sodio que se encuentra entre 1,3 y 1,5 equivalentes
molares y carbonato de potasio que se encuentra entre 0,6 y 0,8

equivalentes molares,
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e la etapa b) ocurre a temperaturas entre 70°C y 90°C y durante 10 a
14 horas; y

e en la etapa c) que el disolvente adecuado es diclorometano, lo cual
encuentra soporte en las antiguas Reivindicaciones 2 y 6, y las

paginas 8 a 12 del Capitulo Descriptivo.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas en el Capitulo Reivindicatorio cumplen a
cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que estas de ninguna
manera implican una ampliacion de la proteccién correspondiente a la divulgacion
contenida en la solicitud original. Por el contrario, las modificaciones corresponden a una

dréastica limitacién de la materia inicialmente reclamada.

2. a- El Despacho considera que el Capitulo Reivindicatorio carece de claridad

por los siguientes motivos:

- el Capitulo Reivindicatorio no estd apropiadamente soportadas en el
Capitulo Descriptivo, puesto que las definiciones de “R; y R, en
combinacion con los atomos a los cuales estan enlazados forman un grupo
arilo Cg, opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados de
halégeno y alquilo C1.4” y “R2 y R2 0 Rz y R4 en combinacidn con los atomos
a los cuales estdn enlazados forman un grupo arilo Cg opcionalmente
sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados de haldégeno” los cuales no
encuentran sustento en el Capitulo Descriptivo dado que ninguno de los
procesos descritos incluyen moléculas con dichas sustituciones; y

- las expresiones “0 sales, solvatos o mezclas insecticidas aceptables de los
mismos”, “solvente adecuado” y “al menos un excipiente insecticida
aceptable” son ambiguas e imprecisas y no permiten definir especificamente

el alcance de la materia reclamada.

b- ) En primer lugar, me permito llamar la atencion del Despacho sobre el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto tal y como lo indique en el numeral 1 del
presente memorial del cual se eliminaron las Reivindicaciones 2 a 10 y siguiendo la amable
sugerencia del Despacho se suprimieron las expresiones “o sales, solvatos o mezclas
insecticidas aceptables de los mismos”, “solvente adecuado” y “al menos un excipiente
insecticida aceptable”. Por todo lo anterior, considero completamente superadas las
objeciones en relacion con la claridad de dichas expresiones y de las Reivindicaciones 2 a
10.

i) Ahora bien, respecto a la supuesta falta de concision de la Reivindicacion 1,

me permito sefialar que, con el unico fin de facilitar el tramite, la Reivindicacion 1 se ha
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limitado para incorporar la materia reclamada en las antiguas Reivindicaciones 2 a 6, de tal
modo que ahora se especifican las condiciones, concentraciones y proporciones de los
compuestos en el proceso de sintesis, lo cual encuentra soporte en las péginas 8 a 12 del
Capitulo Descriptivo. Por lo cual, el proceso se encuentra definido por sus caracteristicas
técnicas esenciales es decir, sus condiciones concentraciones y proporciones de los

compuestos.

Sin embargo y sin perjuicio de lo anterior, me permito resaltar que un inventor tiene

derecho de reclamar proteccion para la totalidad del concepto inventivo desarrollado, sin

importar la amplitud de este, y no unicamente a modalidades preferidas especificamente

ilustradas en los ejemplos, siempre y cuando se conserve el principio de unidad de
invencion y no haya arte previo que afecte su patentabilidad. Asi, una reivindicacion puede
ser tan amplia como

se requiera para asi poder enmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado, y
dicha amplitud no necesariamente implica falta de claridad.

Asi, en el presente caso, la materia reclamada en el Capitulo Reivindicatorio Modificado
adjunto corresponde al concepto inventivo desarrollado por el inventor, y no deberia existir
obligacion alguna de limitar el proceso a los estrictamente ejemplificados, pues esa medida
reduciria injustamente el concepto inventivo al que el inventor tiene derecho. Asimismo, la
posibilidad de obtener la invencién en diversas modalidades es una practica aceptada a
nivel mundial en el &mbito de las patentes, ya que una patente de invencion no se limita a
una unica modalidad, sino que cubre un concepto inventivo global que abarca diferentes
modalidades (diversas materializaciones de la invencion) ligadas por un efecto técnico
comun que finalmente delimita el alcance de la invencion. En el presente caso, el concepto
inventivo corresponde a un proceso para sintetizar derivados de 2-(arilamino)acetonitrilos
de Formula (1), en donde: Ry es H, haldgeno, haloalquilo C;.4, alquilo C;.4, nitro o ciano; R,
es H, halégeno, haloalquilo C;.4, alquilo C;.4, alcoxilo Cy4, nitro o ciano; 0 Ry y Rz en
combinacion con los atomos a los cuales estan enlazados forman un grupo arilo Cg,
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados de halégeno y alquilo C14; R s
H, haldgeno, haloalquilo Cy.4 alquilo Ci.4, nitro o ciano; R4 es H, haldgeno, alquilo Cy.4,
alcoxilo Cy.4, nitro o ciano; y R, y R3 0 R3 y R4 en combinacion con el anillo de benceno al

cual estan enlazados forman los grupos 2-aminonaftaleno y 5-cloro-2-aminonaftaleno.

Por lo tanto, no existe requerimiento legal alguno que determine que los ejemplos deban
ilustrar todos y cada uno de las composiciones que se encuentran dentro del alcance de la
invencion, o que las reivindicaciones solo pueden reclamar lo ilustrado en los ejemplos, ya
que lo fundamental es que el Capitulo Descriptivo proporcione la informacion necesaria
para que la persona medianamente versada en la materia pueda reproducir la invencion, sin

tener que acudir a experimentacion adicional excesiva. Ademas, vale la pena recordarle al
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Despacho que la funcion de los Ejemplos en el Capitulo Descriptivo es_estrictamente

ilustrativa y de ninguna manera puede considerarse como el unico alcance reivindicable

posible. De hecho, reclamar estrictamente aquello ejemplificado en el Capitulo Descriptivo
limita injustamente el alcance de la proteccién a la cual el inventor tiene derecho, de tal
forma que para que existiera una infraccion, dichos elementos especificos ilustrados en los
ejemplos deberian necesariamente estar presentes en el proceso infractor, lo que facilmente

podria lograrse al tratarse de elementos que pueden ser cambiados o modificados.

i) En relacion con la falta de soporte del Capitulo Descriptivo para los
procesos descritos que incluyen moléculas con sustituciones “R; y R, en combinacién con
los atomos a los cuales estan enlazados forman un grupo arilo Cs, opcionalmente
sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados de halogeno y alquilo C14” y “R2 Yy R, 0 R3 Yy Ry
en combinacion con los atomos a los cuales estan enlazados forman un grupo arilo Cg
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados de haldégeno”, me permito
nuevamente diferir respetuosamente de la opinion del Despacho. En el presente caso, la
materia reclamada en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto si encuentra soporte
en el Capitulo Descriptivo toda vez que lo que esta reclamado corresponde al concepto
inventivo desarrollado por el inventor y no deberia existir obligacion alguna de limitar a los
ejemplos, pues esta medida reduciria injustamente el concepto inventivo al que el inventor

tiene derecho.

Ademas, no existe requerimiento alguno que determine que los ejemplos deban ilustrar
todos y cada uno de los elementos que se encuentran dentro del alcance de las
reivindicaciones, o que las reivindicaciones sé6lo pueden reclamar lo ilustrado en los
ejemplos, ya que lo fundamental es que el Capitulo Descriptivo proporcione la informacion
necesaria para que la persona medianamente versada en la materia pueda reproducir la
invencion, sin tener que acudir a experimentacion adicional excesiva. Particularmente, las
paginas 6 a 15 del Capitulo Descriptivo indican las condiciones y mecanismo de reaccion
del proceso de sintesis de derivados de 2-(arilamino)acetonitrilo de Formula ().

Particularmente, la pagina 6 del Capitulo Descriptivo sefiala que:

“En un primer aspecto, la presente invencion hace referencia a un proceso para

sintetizar derivados de 2-(arilamino)acetonitrilos de Formula (1):
Ry

CN

X
o
Iz

R (1)

en donde:
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R; es H, halégeno, haloalquilo C;.4, alquilo C;.4, nitro o ciano;
R2 es H, hal6geno, haloalquilo C;.4, alquilo C;.4, alcoxilo Cy.4, nitro
0 ciano; 0

R; Y R, en combinacidn con los atomos a los cuales estan enlazados

forman un grupo arilo Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos

seleccionados de halégeno y alquilo C;.4;

Rs es H, halégeno, haloalquilo C;.4 alquilo Cy.4, nitro o ciano;
R4 es H, haldgeno, alquilo Cy.4, alcoxilo Cy.4, nitro o ciano; y

R, ¥ R3 0 R3 'y R4 en combinacién con el anillo de benceno al cual

estdn enlazados forman los grupos 2-aminonaftaleno y 5-cloro-2-

aminonaftaleno...”

Por lo tanto, es claro para una persona medianamente versada en la materia, de acuerdo con
lo expuesto en las reivindicaciones y de lo divulgado en el Capitulo Descriptivo, que el
proceso de sintesis de la presente invencién se obtienen derivados de 2-(arilamino)
acetonitrilo de Formula (1) en donde R; y R, en combinacion con los atomos a los cuales
estdn enlazados forman un grupo arilo Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados de haldgeno y alquilo C1.4 Y R2 Yy R2 0 R3 y R4 en combinacion con los
atomos a los cuales estan enlazados forman un grupo arilo C¢ opcionalmente sustituido con
1 a 3 grupos seleccionados de haldgeno, por medio de un mecanismo de sustitucion
nucleofilica bimolecular (SN2) entre una arilamina (v.g., una anilina) y un haloacetonitrilo,

donde la arilamina representa el nucleofilo y el haloacetonitrilo representa un electrofilo.

Ahora bien, respecto a la afirmacion del Despacho en la que senala que: “no encuentra
ningun sustento técnico en la divulgacion inicial, dado que ninguno de los procesos
descritos incluyen moléculas con dichas sustituciones.”, me permito sefialarle al Despacho
nuevamente que la funcién de los Ejemplos en el Capitulo Descriptivo es estrictamente

ilustrativa y de ninguna manera puede considerarse como el unico alcance reivindicable

posible. De acuerdo con lo sefialado en la Guia de la SIC en relacion al requisito de

suficiencia “la descripcion debe contener la suficiente informacion técnica para que la

persona medianamente versada en la materia pueda poner en practica (o reproducir) la

invencion, y esto debe ser posible sin necesidad de realizar un esfuerzo inventivo que sea

superior a sus habilidades ordinarias™.

En este caso, y como se sefial6 anteriormente, no
existen razones para afirmar que el Capitulo Descriptivo no soporta suficientemente la

invencion.

De tal forma, y como se indica mas adelante en la misma Guia de la SIC, “la presentacion

de ejemplos relativos a todas las especies particulares de la invenciéon no serd condicion

! Superintendencia de Industria y Comercio (2014). Guia para Examen de Solicitudes de Patentes de
Invencion y Modelo de Utilidad, Seccion 2.7.2, p. 93.
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necesaria para la suficiencia, siempre y cuando dichas especies se mencionen en la

descripcion”, es decir, el Despacho no debe esperar ni requerir que hayan ejemplos
especificos para cada una de las modalidades de la invencion y su ausencia no es condicién
necesaria para la suficiencia, que en este caso se mencionan apropiadamente en el Capitulo
Descriptivo, pag. 6, al indicarse las posibles definiciones de los sustituyentes R; a Ry
presentes en los derivados de 2-(arilamino) acetonitrilos de Formula (1) obtenidos por el

proceso de la presente invencion.

iii) Por consiguiente, a la luz de las modificaciones y argumentos
planteados anteriormente, considero que el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto
cumple con los requisitos de claridad y concisidn establecidos en la Decision 486, y a la luz
del MAP y la Guia de la SIC, permitiéndole a la persona medianamente versada en la

materia comprender inequivocamente el alcance de la materia reclamada.

3. a- El Despacho sefiala que los documentos WO2014100501 (D5),
US2010022518 (D6), EP1444982 (D7), US3517024 (D8), “Fission of activated carbon-
nitrogen and carbon-sulfur bonds. VI. Polarographic reduction of the C-N(+) bond in a-
aminonitriles” ? (D9), FR1337787 (D10) and W02014031986 (D11) afectan la novedad de
las Reivindicaciones 7 a 10 de la presente solicitud.

El Despacho realiza un cuadro comparativo mediante el cual concluye que todas las
caracteristicas técnicas de los compuestos de la Reivindicacién 7 estan anticipadas
independientemente por el compuesto del parrafo [0062] de D7, el ejemplo A-8 de D8,
compuesto VIII tabla 1 de D9, ejemplo 6 de D10 y la pagina 31 linea 22 de D11.

El Despacho sefiala que un compuesto no recupera su novedad, por el simple hecho de
haberse obtenido por un proceso de sintesis diferente.

b- En respuesta a la objecién del Despacho, en primer lugar, me permito
nuevamente Illamar la atencién del Despacho sobre el Capitulo Reivindicatorio Modificado
adjunto tal y como lo indiqué en el numeral 1 del presente memorial del cual se eliminaron
las Reivindicaciones 2 a 10, es decir todas las reivindicaciones dirigidas a compuesto

fueron removidas, por lo que considero superada cualquier objecién al respecto.

4. a- El Despacho insiste que las patentes WO02014/100501(D5) vy
US2010/022518 (D6) afectan el nivel inventivo de las Reivindicaciones 1 a 6. De acuerdo
con el Despacho, D5 se considera el estado de la técnica mas cercano porque divulga un

proceso de sintesis de 2-metoxi-fenilaminoacetonitrilo a través de la reaccién de 2-metoxi-

2 Zuman, P., O. Manousek, and V. Horak. (1965) "Fission of activated carbon-nitrogen and carbon-sulphur
bonds. VI. Polarographic reduction of the CN (+) bond in a-aminonitriles." Collection of Czechoslovak
Chemical Communications, 2906-2912.
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anilina con cloroacetonitrilo en presencia de yoduro de sodio, bicarbonato de sodio, en

acetona, con un reflujo de 16 horas.

El Despacho sefiala que la diferencia entre la invencion de la presente solicitud y D5
consiste en que el derivado amino se encuentra en menor proporcion que el derivado
haloaceonitrilo. EI Despacho sefiala que no se evidencia un efecto técnico asociado a dicha
diferencia.

Por lo tanto, el Despacho define que el problema técnico que pretende resolver la presente
invencion es: ¢ Cémo modificar el proceso conocido en D5 con el fin de obtener un proceso

de sintesis alternativo?

Sin embargo, de acuerdo con el Despacho, la reaccion entre derivados de anilina y de
haloacetonitrilos, donde este Gltimo se encuentra en exceso, ya se encuentra divulgada en
D6. Particularmente el Despacho sefiala que D6 divulga la reaccion entre 3-
(trifluorometoxi)anilina y bromoacetonitrilo donde el derivado anilina esta en menor
proporcion (Tabla 2 de D6). En consecuencia, la persona normalmente versada en la
materia estaria motivada a utilizar en exceso el derivado haloacetonitrilo de la reaccion con
un derivado anilina como lo divulga D6 en el proceso descrito en D5, para asi llegar

obviamente al objeto de la Reivindicacion 1 de la presente invencion.

Las Reivindicaciones 2 a 6 no mencionan alguna caracteristica que junto a las
caracteristicas de la Reivindicacion 1 le aporten nivel inventivo a la presente solicitud, por

lo que también carecen de nivel inventivo.

b- Nuevamente vale la pena recordar las modificaciones realizadas al Capitulo
Reivindicatorio mencionadas en el numeral 1 del presente memorial, en donde ahora la
Reivindicacion 1 de la presente solicitud esta dirigido a un proceso para sintetizar derivados

de 2-(arilamino)acetonitrilos de Formula (1I):

R4

Ri ()
en donde:
R; es H, halégeno, haloalquilo C;.4, alquilo C1.4, nitro o ciano;
R, es H, halégeno, haloalquilo C;.4, alquilo C;.4, alcoxilo Cy.4, nitro o ciano; o
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R1 Yy Rz en combinacion con los a&tomos a los cuales estan enlazados forman un
grupo arilo Cg, opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados de halégeno y
alquilo Cy.4;

R3 es H, halégeno, haloalquilo C;.4, alquilo Cy.4, nitro o ciano;

R4 es H, halégeno, alquilo C,.4, alcoxilo Cy.4, nitro o ciano; y

R2 Yy R3; 0 R3 y R4 en combinacion con el anillo de benceno al cual estan enlazados
forman los grupos 2-aminonaftaleno y 5-cloro-2-aminonaftaleno;
que comprende los pasos de:

a- mezclar y disolver en acetonitrilo un derivado de arilamino de Formula (1A)

y un derivado de haloacetonitrilo de Formula (1B):
Ry
Rs

Hal”~ CN (IB)

R; NH,
Ry
(1A)

donde Ry, Ry, R3 y R4 son como se definieron anteriormente, y Hal es un halégeno;

en presencia de 0,6 a 0,8 equivalentes molares de K,CO3; como base y 1,3 a 1,5
equivalentes molares de Nal como aditivo, en donde el reactivo de Férmula (1A) esta en
una proporcion 1:2 respecto al reactivo de Férmula (1B);

b- agitar constantemente la mezcla del paso (a) a una temperatura de 70°C a
90°C durante 10 a 14 horas, y luego enfriar la mezcla;

c- tratar la mezcla del paso (b) con agua; y

d- extraer dicha mezcla con un diclorometano.

Teniendo claro el alcance de la materia ahora reclamada, y en vista del arte previo citado,
me permito realizar el anélisis de nivel inventivo de acuerdo con la Guia de la SIC?, esto es,
usando el método problema-solucion. La Guia de la SIC sefala que “Durante el examen de
nivel inventivo debe hacerse un juicio de valor y un analisis objetivo de las divulgaciones

previas del estado de la técnica, no_influenciados por el conocimiento gue va se tiene de

la Invencion que se esta evaluando. Por tanto, con el fin de minimizar la subjetividad y

evitar que se realice un_andlisis en retrospectiva (“hindsight” 6 “a posteriori”), el examen

debe relacionar la invencion con la solucion de un problema técnico, mediante el Método

4

“problema-solucion”” (énfasis fuera de texto).

A. Identificar el estado de la técnica cercano a la invencion

reivindicada.

3 Superintendencia de Industria y Comercio, op. cit., seccion 2.13.5.1, paginas 131-134
* Ibidem, pagina 131
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Para el presente caso, consideraré a D5 como el arte previo mas cercano como también lo
identifica el Despacho. D5 divulga compuestos de Formula (I) que modulan la actividad
del receptor de neurotensina 1 (NTR1) y métodos de sintesis de los mismos:
X=x
X3 X®
\S/
X2 Y,
\ 4\
X A
B
(N
En donde X" a X° se selecciona entre N o C y se encuentran sustituidos por Ry, Rs, Rs, Rg Y
Ry7.

Particularmente, el Capitulo Descriptivo de D5 describe un proceso para preparar el
compuesto N- (2-ciclopropil-6,7-dimetoxi-quinazolin-5-il) -N '- (2-metoxi-fenil) -etano-I, 2-
diamina, que comprende obtener un compuesto intermediario (2-metoxi-fenilamino)—
acetonitrileno (compuesto 87 en D5) a través de la reaccion de 2-metoxifenilamina
(4,dmmol) con cloroacetonitrilo (4,0mmol) en presencia de yoduro de sodio (Nal),
bicarbonato de sodio (NaHCO3) y acetona en reflujo por 16 horas como se describe en
Ejemplo 66 de D5.

S,
"o cl_CN 0

H
@NHE N @,chm

86 ar

B. Determinar la diferencia entre la invencion y el estado de la

técnica mas cercano.

La diferencia entre la materia divulgada en D5 y la materia reclamada en la presente
solicitud, es que en el proceso de la presente invencion se mezcla y se disuelve en
acetonitrilo un reactivo de Formula (1A) y Formula (IB) que se encuentra en una proporcion
1:2, adicionalmente la reaccidn ocurre en presencia de 0,6 a 0,8 equivalentes molares de
K,CO3; como base y 1,3 a 1,5 equivalentes molares de Nal como aditivo. El proceso de la
invencion se caracteriza porque la reaccion ocurre con agitacion constante a temperaturas

entre 70°C y 90°C durante 10 a 14 horas y se obtienen rendimientos superiores al 90%.

Por su parte, el proceso del ejemplo 66 de D5 los reactivos se afiaden en una proporcién 1:1
y temperatura ambiente durante 16 horas. Adicionalmente, el reactivo de partida de D5
difiere estructuralmente del reactivo de Formula (IA) de la presente invencion, esto

teniendo en cuenta que en la posicion orto del derivado de arilamino de la presente
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invencion se encuentra sustituida por H, halégeno, haloalquilo Ci.4, alquilo Cy4, nitro o

ciano y no por metoxi como en el reactivo de partida de D5 (cuadro rojo):

Presente invencion Ejemplo 66 de D5

R4
Rs

Rs NH,
r 1
1 Rij

R: es H, halégeno, haloalquilo C.4, alquilo

C1.4, nitro o ciano.

De acuerdo con lo anterior, y como lo indiqué en mi respuesta al primer examen de fondo
el proceso de D5 se diferencia en al menos cinco aspectos con la presente invencion: i)
condiciones de tiempo y temperatura, ii) estructura de los reactivos de partida, iii)
proporciones de los reactivos de partida, iv) el tipo de base en la reaccién y v)
concentracion de la base y del aditivo.

C. Definir el efecto técnico causado y atribuible al elemento

diferencial.

El efecto logrado en el proceso de la presente invencion al emplear acetonitrilo como
disolvente es lograr la completa disolucion de los reactivos de Formula (I1A) y Férmula
(IB). Adicionalmente, una proporcién de 1:2 de los precursores de Férmula (IA) y Férmula
(IB) garantiza que el producto limitante correspondiente al reactivo (IB) se consuma por

completo en presencia del reactivo de Formula (1A) durante la reaccion.

Por otro lado, la presencia de 1,3 a 1,5 equivalentes molares de una sal de yoduro como
aditivo y 0,6 a 0,8 equivalentes molares de K,CO3 como base, promueven la reaccion hacia
el producto final, ya que la sal de yoduro reacciona con el reactivo de Formula (IB) via la
reaccion de Finkelstein, extrayendo el halégeno Hal del reactivo de Férmula (IB) para
formar un subproducto de menor solubilidad, lo que altera el equilibrio de reaccion hacia
los compuestos de Formula (1) de la presente invencion, y el K,CO3; promueve el ataque
nucleofilico del reactivo de Férmula (IA), como se indica en las paginas 10 y 11 del

Capitulo Descriptivo.

En conjunto, todas las condiciones mencionadas anteriormente, disminuyen la barrera de la
energia de activacion en los precursores (reactivos IA y IB), lo que se traduce en
requerimientos energéticos menores, es decir temperaturas que no superan los 100°C para

que ocurra la reaccion, lo que hace el proceso facil de controlar y obteniendo los productos
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de Formula (I) con rendimientos superiores al 90% en tiempo menores a 14 horas con
actividad insecticida para el control poblacional de Aedes aegypti y/o Culex
quinquefasciatus, como se evidencia en los 11 ejemplos del Capitulo Descriptivo.

Adicionalmente en este punto con el objetivo de soportar los efectos técnicos mencionados,
me permito nuevamente resaltar los resultados de los ensayos realizados durante la
determinacion de las condiciones de reaccion Optimas para la etapa de N-alquilacion, en
donde es posible observar que al efectuar la reaccion empleando una relacion molar 1,1:1
del derivado de arilamino de Férmula (IA) y un derivado de haloacetonitrilo de Férmula
(IB), respectivamente, sin ningun aditivo, una temperatura de 100°C, y después de 24 horas
se obtuvo el producto de interés con un rendimiento del 37 % (Exp 1).

En un segundo experimento se replicaron las mismas condiciones pero invirtiendo la
relacion molar de los compuestos de partida asi: 1:1,1 del de arilamino de Férmula (1A) y
un derivado de haloacetonitrilo de Férmula (IB), respectivamente y después de 24 horas se
obtuvo el producto de interés con un rendimiento del 42 % (Exp 2). Manteniendo la
relacién molar de los compuestos de partida, pero esta vez adicionando un aditivo Nal, se
realiz6 un tercer experimento y después de 24 horas se obtuvo el producto de interés con un
rendimiento del 48 % (Exp 3).

En un cuarto experimento se aumento la relacion molar del derivado de haloacetonitrilo de
Férmula (IB) de 1,1 a 1,5 en presencia de Nal como aditivo y a temperatura de 100°C y
después de 24 horas se obtuvo el producto de interés con un rendimiento del 55 % (Exp 4).
Sin embargo, teniendo en cuenta que los derivados de haloacetonitrilo poseen puntos de
ebullicién cercanos a los 60°C y que temperaturas de reaccion por encima de los 100°C
promueven su evaporacion fuera del reactor afectando los rendimientos del producto, se
redujo la temperatura hasta los 80 °C y se obtuvo el producto de interés con un rendimiento
del 71 % en la mitad del tiempo, es decir 12 horas (Exp 4).

Finalmente, con el fin de incrementar la eficiencia de la reaccion con base en la experiencia
de los inventores, se procedio a aumentar la relacion molar del derivado de haloacetonitrilo
de Formula (I1B) de 1,5 a 2 en presencia de Nal como aditivo y a temperatura de 80°C y

después de 12 horas se obtuvo el producto de interés con un rendimiento del 90% (Exp 5).

Tabla 1. Estudio de condiciones de reaccion optimas para la N-alquilacion.

H
~, -NHz K,CO4 . MN__CN
[ —~ Nal ]
A=A BN ——————= PN
Ra T R4 Meln Hy r Hy
H- R
(1A) (IB) )
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1A IB o Temp. Tiempo
Exp. ] ) Aditivo Rend.?
(equiv.) (equiv.) (°C) (horas)
(%)
1 1.1 1 - 100 24 37
2 1 1.1 - 100 24 42
3 1 11 Nal 100 24 48
4 1 1.5 Nal 100 24 55
5 1 1.5 Nal 80 12 71
6 1 2 Nal 80 12 90

& Rendimiento del producto aislado después de cromatografia en columna.

De todo lo anterior se concluye que las diferencias entre el proceso reclamado en la
Reivindicacién 1 y el arte previo citado por el Despacho si proporcionan efectos técnicos
que consisten en la disminucion del tiempo de reaccion y el rendimiento del producto final,
los cuales son significativamente mejores que cuando se emplean otras condiciones tales

como las divulgadas en el arte previo.
D. Deducir el problema técnico a solucionar.
En cuanto a la formulacion del problema técnico, la Guia de la SIC explica que el problema

técnico debe ser formulado de la siguiente manera: “;como modificar o adaptar el estado

de la técnica cercano para obtener el efecto técnico que la invencion proporciona?’”

(énfasis fuera del texto).

Tomando lo anterior en consideracion, el problema técnico resuelto por la presente
invencion debe formularse asi: ¢como modificar el proceso divulgado en D5 para obtener
compuestos derivados de 2-(arilamino)acetonitrilo con rendimientos superiores a 90% vy

tiempos menores de 14 horas?

Contrario a lo anterior, el Despacho sefiala que el problema técnico es ¢Como modificar el
proceso conocido en D5 con el fin de obtener un proceso de sintesis alternativo?” en el
cual no se incluyen los efectos técnicos que la invencidn proporciona, es decir, un proceso
gue promueven la reaccién hacia el producto final, derivados de 2-(arilamino)acetonitrilo,
en tiempos que no superan las 14 horas y con rendimientos superiores al 90%.
Adicionalmente, y como lo sefialé en mi respuesta al primer examen de fondo, los procesos
de sintesis descritos en D5 describen esquemas de reaccion para obtener compuestos de
Féormula (I) que modulan la actividad del receptor de neurotensina 1 (NTR1),
caracterizados porque su nucleo central es un biciclo, compuestos estructuralmente

diferentes a los obtenidos en la presente invencion. Claramente, el problema técnico

> Ibidem, pégina 133
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planteado por el Despacho esta en contravia de lo establecido por la misma Guia de la SIC,

ya que no se tienen en cuenta los efectos técnicos de la invencion.

E. Evaluar si la invencién reivindicada, partiendo del estado de la
técnica cercano y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona

medianamente versada en la materia.

En primer lugar, la Guia de la SIC que establece que esta etapa “consiste en responder a la
pregunta de si en el estado de la técnica en su conjunto hay un segundo documento que

contiene una ensefianza que indicaria (no_s6lo que podria indicar, sino gue indicaria) a la

persona medianamente versada en la materia, enfrentada al problema técnico, como
modificar o adaptar el estado de la técnica mas cercano para resolver el problema, de la

forma reivindicada™®

(énfasis fuera del texto). Asi, el analisis de nivel inventivo de
solicitudes de patente, no se trata de encontrar en el arte previo una mera invitacion a
experimentar con uno o mas cambios aleatorios, sino de identificar en los documentos
citados una ensefianza y guia especifica para hacer las modificaciones necesarias y no otras

que lo lleven con certeza a la materia reclamada.

De esta manera, es importante sefialar que D5 no contiene ninguna divulgacion o ensefianza
gue motive a la persona medianamente versada en la materia a hacer los siguientes cambios

en el proceso alli divulgado de manera obvia y evidente:

- elegir de los multiples esquemas de reaccion para obtener compuestos de Férmula
(1) caracterizados porque su ndcleo central es un biciclo y que modulan la actividad
del receptor de neurotensina 1 (NTR1) divulgados en D5, especificamente el
esquema 6 y particularmente el compuesto intermediario descrito en el ejemplo 66;

- modificar el compuesto de partida 2-metoxi-fenilamina para que la sustitucion del
metoxi se realice en la posicion meta del arilamino;

- reemplazar acetona por acetonitrilo para que ocurra la reaccion;

- adicionar el derivado arilamino y el derivado haloaceonitrilo en una proporcion 1:2;

- incluir entre 1,3 a 1,5 equivalentes molares de una sal de yoduro;

- reemplazar la base NaHCO3; por K,COj3 y adicionarla entre 0,6 a 0,8 equivalentes
molares; y

- realizar la reaccidén bajo agitacion constantemente a una temperatura de 70°C a
90°C durante 10 a 14 horas.

Por lo que, la persona medianamente versada en la materia no habria podido esperar de
manera obvia a partir de D5 que dichos cambios resultarian en un proceso para sintetizar

derivados de 2-(arilamino)acetonitrilo, ni mucho menos que a partir del proceso de D5 para

® Ibidem, péginas 133 y 134
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obtener compuestos con actividad insecticida para el control poblacional de Aedes aegypti.
De esta manera, ante la falta de ensefianzas en D5, dicha persona se veria motivada a
consultar un segundo documento, que en este caso corresponde a D6 citado por el

Despacho.

No obstante, D6 divulga compuestos heterociclilo de Formula (I) con actividades
antagonistas del receptor CCR2, el receptor CCR5 o el receptor CCR3 y procesos de

sintesis de los mismos.

R® R®
0
[CfH:]‘.,
4‘_._..--.\- N L) fid t
R RS
R
0 e
R.I R_JRN

(1

Particularmente, el Capitulo Descriptivo de D6 describe un proceso para preparar el
compuesto 3-metil-1-(3-piperidin-1-il-propil)-4-(3-trifluorometoxi-fenil) -piperazin-2-ona a
través de la reaccion de 3-(trifluorometoxi)anilina (5,64mmol) y bromoacetonitrilo

(6,21lmmol) en presencia de yoduro de sodio (Nal), carbonato de sodio y acetonitrilo

(CH3CN):
/@\ BrCHXN, Na203, Mal,
Hol 0-CFz

F£-0. : NH— CH o— CN

De acuerdo con lo anterior, el proceso del ejemplo 41 de D6 los reactivos se afiaden en una
proporcion 1:1,1 durante 16 horas. Adicionalmente, el reactivo de partida de D6 difiere
estructuralmente del reactivo de Formula (IA) de la presente invencion, esto teniendo en
cuenta que las sustituciones para la posicion meta del derivado de arilamino en la presente
invencion no incluye la sustitucion del grupo trifluorometoxi como en el reactivo de partida

de D6 (cuadro rojo):

Presente invencion Ejemplo 66 de D5
=\
1 Ra
Rs
I— F \
I I
r- I Fo
| R2) NH, I
-- [
R1 HoN ‘\o_ —— _F_ 7/
R, es H, halégeno, haloalquilo C;.4, alquilo
C1.4, alcoxilo Cy.4, nitro o ciano; y
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R4 es H, hal6geno, alquilo Cy.4, alcoxilo C;.

4, Nitro o ciano.

De acuerdo con lo anterior, el Despacho nuevamente paso por alto en su analisis que el
proceso de D6 se diferencia en al menos dos aspectos con la presente invencion: i)
estructura de los reactivos de partida y ii) proporciones de los reactivos de partida.

Asi las cosas, D6 no suple las deficiencias de D5. Particularmente, las ensefianzas de D6,
guiaria a la persona medianamente versada en la materia a emplear una relacién molar 1:1,1
de 3-(trifluorometoxi)anilina con bromoacetonitrilo en presencia de yoduro de sodio y
carbonato de sodio. Es claro que las ensefianzas de D5 y D6 no llevarian a dicha persona a
un proceso para obtener derivados de 2-(arilamino)acetonitrilo a partir de disolver en
acetonitrilo un derivado de arilamino de Férmula (I1A) y un derivado de haloacetonitrilo de
Férmula (IB) en una proporcién 1:2, respectivamente en presencia de 1,3 a 1,5 equivalentes
molares de una sal de yoduro como aditivo y 0,6 a 0,8 equivalentes molares de K,CO3

como base, a una temperatura de 70°C a 90°C durante 10 a 14 horas.

Adicionalmente, no es claro del analisis realizado por el Despacho porque la persona
medianamente versada en la materia buscando procesos para obtener derivados 2-
(arilamino)acetonitrilos con actividad insecticida encontraria motivacion en consultar el
documento D6, teniendo en cuenta que las ensefianzas de D6 se encuentra dirigido a
compuestos heterociclilo de Formula (1) con actividad antagonistas del receptor CCR2, el
receptor CCR5 o el receptor CCR3.

Adicionalmente, me permito indicar nuevamente que no ha sido claro del analisis realizado
por el Despacho ¢por qué razon una persona medianamente versada en la materia
seleccionaria especificamente el ejemplo 66 de la extensa lista de posibilidades de D5 o
consultaria D6 para aumentar la proporcion del derivado haloacetonitrilo?, ya que
claramente las ensefianzas de D5 y D6 no proporcionan esta razén, como ha afirmado el
Despacho en los Oficios 1341 y 6028.

Asi las cosas, y a la luz de las evidentes diferencias encontradas entre la materia reclamada
en la solicitud frente al arte previo, vale la pena sefialar que, de acuerdo con el MAP, para
que pueda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario, no solamente que la
combinacion de las ensefianzas pueda hacerse, sino también que exista una sugerencia o
razén tal, que lleve al técnico con conocimientos medios a combinar las ensefianzas de los

documentos.’

" Manual Andino de Patentes, Seccién 10.2.1 - Ejemplo 1.
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Ademas, el MAP también establece que las invenciones en el campo de la quimica tienen

nivel inventivo cuando los compuestos tienen una estructura inesperada (no derivable por

la persona medianamente versada en la materia) o cuando presentan un efecto técnico

inesperado 0 mejorado impredecible del arte previo®. De manera similar, la Guia de la

SIC establece que, para que una invencion no resulte inventiva “el conjunto de ensefianzas
del estado de la técnica lo llevarian (a la persona medianamente versada en la materia) de

forma inmediata a la solucién propuesta por la solicitud. Si_se requiere de pasos

adicionales o de corroboraciéon o de superar obstaculos revelados por las propias

ensefianzas entonces el estado de la técnica no revela la solucion al problema”

(subrayado y énfasis fuera del texto).

Contrario a lo que concluye el Despacho, la persona medianamente versada en la materia
no se habria visto motivada de manera obvia y evidente a desarrollar el proceso de la
presente invencion, pues ni D5 ni D6, bien sea solos o0 en combinacion, guiarian a dicha
persona a disolver en acetonitrilo un derivado de arilamino de Férmula (I1A) y un derivado
de haloacetonitrilo de Férmula (IB) en una proporcion 1:2, respectivamente en presencia de
1,3 a 1,5 equivalentes molares de una sal de yoduro como aditivo y 0,6 a 0,8 equivalentes
molares de K,CO3; como base, a una temperatura de 70°C a 90°C durante 10 a 14 horas,
para lograr la completa disolucién de los precursores y promover la reaccion hacia el
producto final, para obtener compuestos con rendimientos superiores al 90% a menores
tiempos, por debajo de las 14 horas y a temperaturas no superiores a 100°C, caracterizados

por actividad insecticida para el control poblacional de Aedes aegypti.

En el presente caso pareciera que en el momento de la realizacion del primer y segundo
examen de fondo, el Despacho no fundamenta su analisis segun lo estipulado en la Guia de
la SIC en cuanto a la evaluacion del nivel inventivo, ya que ésta debe basarse Unicamente

en si existen sugerencias_explicitas y suficientes en el arte previo que indicarian de

manera clara como desarrollar de manera obvia el proceso aqui reclamado, las cuales, como
se demostro anteriormente, no existen. En consecuencia, no es aceptable a quien examina o
a quien concede o deniega una patente desvirtuar el nivel inventivo de la misma por
desglosar sus elementos separadamente y luego buscar referencias en el estado del arte que
los incluyan, como si de armar un rompecabezas con piezas aisladas, o una colcha de
retazos, se tratara. En este caso particular, y contrario al analisis del Despacho, la Unica
forma en que una persona medianamente versada en la materia podria llegar a los
conjugados de la presente invencion, seria al realizar un analisis en retrospectiva una vez

conoce la invencion aqui reclamada.

Sin embargo, el estudio de solicitudes de patente que conduzca a ese tipo de conclusiones

anticipadas corresponde abiertamente a un analisis conocido en el &ambito de patentes como

8 Ibidem, Seccion 10.8.1.
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“analisis hindsight” o en retrospectiva. Para entender el analisis equivocado que realiza la

Examinadora, podemos citar nuevamente el MAP, que indica claramente que “.../a
busqueda de anterioridades se efectia a posteriori, tomando como punto de partida la

misma invencion,...(La SIC) debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la

situacién gue ha tenido que afrontar el técnico con conocimientos medios en la materia en

un_momento en que la invencién no era conocida, es decir antes de la invencién™® (mi

subrayado). Por ende, no es apropiado anticiparse a los resultados presentados por la
invencion, ya que asi, siempre resultara "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, intelecto y creatividad involucrados en la invencién para

Ilegar a la solucién del problema planteado en la solicitud.

En este sentido, el Despacho no reconoce el nivel inventivo de la presente invencion debido
a una busqueda acomodada y subjetiva de las caracteristicas esenciales reclamadas en las
ensefianzas de D5 y D6, sin considerar adecuadamente si el arte previo, entendido como un
todo, comprende sugerencias claras y evidentes que guien inequivocamente a la persona
medianamente versada en la materia a obtener la presente invencion de manera obvia. De
hecho, el anélisis en retrospectiva se hace evidente al considerar que los documentos
citados difieren estructuralmente de los compuestos de partida y las proporciones de los
mismos usados en el proceso, ademas de que estan dirigidos a obtener compuestos con una

actividad y blanco biolégico completamente diferentes.

Contrario a lo que concluye el Despacho, el arte previo citado no le permite a la persona
medianamente versada en la materia a desarrollar de manera obvia y evidente el proceso de
la presente invencion, pues esta persona encontraria obstaculos sin superar ni responder por
el arte previo citado. Los documentos citados por el Despacho no divulgan, sugieren o
ensefian procesos similares a los de la presente invencion, y mucho menos sus efectos

resultantes, es decir rendimientos superiores al 90% en menores tiempos y temperaturas.

En el presente caso, nada en el arte previo habria motivado a la persona medianamente
versada en la materia a llegar inmediata e inequivocamente a la materia reclamada, pues el
proceso y las ventajas asociadas a sus caracteristicas esenciales no pudieron haber sido
predichos con éxito a partir del arte previo que menciona el Despacho. Por el contrario, la
persona medianamente versada en la materia se habria visto forzada a realizar
experimentacion adicional, explotando sus conocimientos y creatividad para hallar dicho

proceso.

En conclusion, a la luz de la clara evidencia en favor del nivel inventivo suministrada

anteriormente la invencion no habria podido ser dilucidada ni mucho menos prevista a

° Ibidem.

Pagina 17 de 18



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS
Abogados - Attorneys

partir de la informacion aportada por los documentos citados. La persona medianamente
versada en la materia no habria encontrado sugerencia o motivacion alguna que la
condujera directamente a desarrollar el proceso aqui reclamado y por lo tanto su nivel

inventivo deberia ser reconocido.

5. Finalmente, considero que las objeciones elevadas por el Despacho en su segundo
examen de fondo han sido resueltas y la presente solicitud cumple con los requisitos de
patentabilidad establecidos por la Decision 486 y por consiguiente solicito

respetuosamente que el Despacho proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

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

Anexos:
- Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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