O P,
1103 aviso be NoTiFicacion Industria y Comercio \0\(3
CORREO CERTIFICADO

SUPERINTENDENCIA

Radicacién: 1-7T29- -15-0 Facha: 2007-03-26 08:38:40
Trimits : 2 PATENTEB

Eventto : 1 REGDEPDAITO

Actuscién: 432 COMUNICACTOADM

Destinatario : ALICIA LLOREDA RICAURTE Follos 1

Seiior (a) (es) -

ALICIA LLOREDA RICAURTE

CALLE 72 NO.5-83 PISO 6

BOGOTA D.C.

Referencia RESOLUCION : 7932 11 \\)&m
Fecha : 23/03/2007
Expedients : 1729
Trémite : 2 PATENTES DE INVENCION
Evento : 1 REGISTRO/DEPOSITO/CONCESION/DEPOSITO
Actugcién : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias hablles
coniados a partir del envio de la presente citacién, en horario de 8:00 am. a 4:30 p.m.
jomada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucién de la
referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nimero de radicacion citado en
el asunto.

De no hacerse presente en el témino indicado anteriormente, la providencia en mencién se
notificard por edicto, el cual se fijard por el término de diez (10) dlas en el Centro de
Documentacién e Informacion.

Para su comodidad el texto completo de la resolucién se encontrara disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacién, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, con el
namero de resolucion a través de la opcion servicios en linea - caracter general - consulta
actos administrativos.

Sacretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Secle Centro: Carrera 13 Na. 27-00 Plsoe 2, 5y 10
Al contestar favor indique el ndmero de Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 PEX: 3 62 08 40
radicaciin consignado en el sticker . Fax: 3 82 28 853 50 52 20. Linea 018000 910165
Waeb: www.slc.gov.co e-mall: iInfoalc.gov.co
Bogoth D.C. - Colombia
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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
articulo 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 5 de enero de
2001, bajo el nimero 01000729, se presentd la solicttud de patente de invencién titulada
*PROCESO NUEVO".

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe llenar
la solicitud y cumpliidas las exigencias legales, se ordend publicar el extracto sin que se
hubleran presentado oposiciones por parte de terceros. Con motivo del examen de forma
el titulo de la solicitud se modificé a: "PROCESO NOVEDOSO PARA LA PREPARACION
DE a~2,4-DISULFOFENIL>N-TER-BUTILNITRONA".

TERCERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 24 de enero de
2005, la doctora Alicia LLoreda Ricaurte, en su calidad de apoderada de 1a socledad
CENTAUR PHARMACEUTICALS, INC, informé sobre el traspaso de los derechos que
dicha socledad tiene sobre la presente solicitud a la sociadad RENOVIS, INC.

CUARTO: Que realizado el examen de patentabllidad se encontré que la invencién no es
patentable. En consecuencia, con fundamento en lo dispuesto en el articulo 45 de la
Declsién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se requirlé al peticlonario en dos
oportunidades para que se pronunciara sobre las objeciones efectuadas 4 la solicitud.

QUINTO: Que mediante escritos radicados el 28 de agosto y 11 de diclembre de 20086, el
solicitante atendi6 oportunaments los requerimientos formulados y presentd aclaraclones.

SEXTO: Que seg(n lo dispuesto en el articulo 14 de la Declisién 488 expedida por la
Comisién de la Comunidad Andina se otorgaran patentes “...para las Invenciones, sean de
producto o de procedimlento en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién Industrial®.

SEPTIMO: Que [as reivindicaciones 1 a 10 contenidas en los folios 17 y 18, no cumplen
con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes
consideraciones:
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1. Objeto de la Invencién

En las reivindicaciones 1 a 3 y 10, se reivindica un proceso para la preparacién de un

compuesto de fdrmula general (1)
\N'J<.

5

En donde cada R representa de manera Independlente SO3H o una sal del mismo como
S03'Na’, en donde el proceso comprende la reaccién de un aldehido de férmula (11), en
donde R es como se definié antes, con acetato de N-ter-butithidroxdlamonlio en un solvente
liquido de reaccién.

CHO

Se relvindica el proceso en el cual 1,25 a 2,5 equivalentes de acetato de N-fer-
butilhidroxdlamonio ([Il) se utiliizan por equivalente de aldehido (If).

En particular se reclama el proceso en el cual 1,8 a 2,0 equivalentas de acetato de N-ter-
butiihidroxilamonio (l11) son utilizados por equivalente de aldehido (II).

En las relvindicaciones 4 a 6, se reclama el proceso an el cual el solvente de reacclén
Incluye un alcohol {(metanol) o0 una mezcla de alcoholes.

En las reivindicaclones 7 y 8, se reclama un proceso en el cual el solvente de reaccion
contiene hasta un 10% en volumen de agua y preferiblemente 5% en volumen de agua.

En la reivindicacion 9, se relvindica un prdcoso en el cual el producto es aislado mediante
cristalizacién y se caracteriza porque la cristalizacién se logra mediante adicién de
isopropanol a la mezcla de reaccién.

Sede Cantro: Carrera 13 No. 27-00 Plsos 2, 5, 7 y 10
Sada CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmuiadar; 3820840
Fucaszzooal.h-ommm

ey
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2. Detarminacién del estado de la técnica

2.1 Fecha determinante para el andlisls comparativo

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 10 de enero de 2000, que
corresponde a la fecha de la prioridad reclamada respecto de la sollcitud SE0000055-4. La
prioridad fue tenida en cuenta para el estudio de patentabllidad, segt'm obra a folios 147,
178 y 188 del expediente en estudio.

2.2 Documentos del estado de la técnica

Consultadas |as bases de datos y los archivos con que se cuenta, se encontraron los

sigulentes documentos, anteriores a la fecha de la prioridad Invocada y relaclonados con
la materia de la solicitud en estudio:

Fecha de
Publicaclién

Documentos’ Titulo

“2,4-disutfonyl phenyl butyl nitrone, its
WO08517876 salts, and their use as 08/07/1995
pharmaceuticals”

*Process for the preparation of a-
US3387234 phenyl-N-methy! nitrone” 13/08/1968

“Hydroxylammonium acetate as
carbonyl reagent”

Articulo 1 June 1856

3. Nivel Inventivo

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la misma Declsién 486, "se considerara que una
invencién tiene nivel inventivo, sl para una persona del! oficio normalmente
versada enla materia técnica comespondiente, esa Invencién no hublese resultado obvia
ni se hublese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

El estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en al articuio 16 da la misma Decisién,
comprende “todo 1o que haya sido accesible al publico, por una descripcion escrita u oral,
utilizacién, comerciallzacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacién de
la solicitud de patents o, en su caso, de la prioridad reconocida®.

1 Anterioridades D1, D2 y D3 en loe folios 138 8 148 y 168 8 176.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Plsoa 2,5, 7y 10
Sada CAN: Tr, hu&wm
Fax: mzus Linea 06800-810 185

Web: www sic.oov.co a-mal;
Bogotd D.C. - Calombla
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El Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina reclentements ha dicho sobre este
requislito, lo sigulente:

“El articulo 4 de la Declsién 344 desarrolia el requisiio de nivel inventivo al establecer que ia
invencién goza de dicho nivel al no derivar de manera evidente del estado de la técnica, nl que
hublase resultado obvia para una persona entendida o versada en ia meferia. Este requisito ofrece al
examinador la posibiiided de determiner si con los conocimientos tcnicos que existian al momenio
de /a invencion, se hublese podido fegar de menera evidente a la misma, o si el resultado hublese
skio abvio para un experto medio en la materia de que se Irate, es deck, para une persona del oficio
y normaimente versada en la materfa técnica correspondients.?

Visto lo anterior, sa advierte que la Invencidn en estudio no cumple el requisito de nivel
inventivo, toda vez que para un experto medio en la materia, y de conformidad con e/
esfado de /a técnica que existia en ese momento, resulta obvia y se hublese podido llegar
de manera evidente a la misma.

En el presents caso, el problema técnico que sa pretendia resolver, de acuerdo con lo
puntualizado en el aparte descriptivo de la solicitud —follo 18 - se relaclona con el hecho
de que la base libre de N-terbutiihidroxil-amina tiene tendencla a sufrir oxidacién aérea, lo
cual se evidenclaba por la formacién de colores azules que sefialaban la presencla del
producto de oxidacién 2-metil-2-nitrosopropano, este hecho generaba dificultades en el
almacenamiento del activo y por ello se requerfa su generacién antes de cada uso y en
cada ocaslén que 8e requiriera, haciendo mas dificil el escalonamiento del proceso. Por
esta razdn el empleo directo de la sal de N-ter-butilhidroxil-amina en el proceso de la
invencién provee una soluclén al problema en comento. Por otro lado, al hacer reaccionar
la sal de acetato de la N- terbutil-hidroxi-amina con el aldehido de férmula (II) la
transformacién quimica tendla a ser més réplda que cuando se empleaba la base libre de
N-terbuti-hidroxil-amina.

Al respecto, cabe anotar que una Invencién relvindicada Implica actividad Inventiva si,
teniendo en cuenta el estado de la técnica, no es evidents para un experfo en la materia
en la fecha pertinente a la presentacién de la solicltud. Es por ello que aunque se
atribuyan ventajas técnicas al hecho de emplear una sal diferente de la base libre que se
venla generando /n 8itu en el medio de reaccién, de acuerdo con la materia contemplada
en la anterloridad D1, el mismo contintia siendo afectado dada su derivacién evidente del
estado de la técnica.

Como se habla sefialado en la oportunidad establecida para el efecto, se reconoce que
una de las caracteristicas particulares del proceso es el uso de Ia sal acetato de hidroxil-
amina, asl como su reaccidn directa con la sal disédica del 4cido 4-formil-1,3-
bencendisulfénico. No obstante lo anterior, el documento D1 afecta la altura inventiva del
mismo, por cuanto la anterloridad ya comprend(a en su aparte descriptivo la preparacién

IPROCESOQ 88-IP-2005, sentencla de Interpretacién prejudicial del 27 de Jullo del 2005.

Sede Centro; Carrera 13 No. 27-00 Placs 2,5. 7y 10
Saede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3620840
Faoc 382 29 05, Linea §800-9010 165

Bogoté D.C. - Cok
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de un compusesto 2,4-disulfonil a-fenii-butil-nitrona terciaria mediante la conversion /n situ
del compuesto tar-butll nitrato (2-metll-2-nitropropano) en su comrespondiente N-hidroxl-
amina para que una vez obtenida reaccione inmediatamente con &cldo 4-formii-disulfénico
en catalizador Zinc/acldo acético o aluminio/amalgama de mercurio, para que se genera
por condensacion la correspondiente transformacién quimica.

Es evidente que se trata de [a misma _reaccién quimica, porque aungue parta de un
reactl e nl es arlo su conversion In situ en la hidroxi-amina para

ngan log compuestos de interés, no en vano, cuando la sal de acetato de N-hidroxll-

amina se somete a reaccién la misma se encuentra en un medio capaz de solubllizar el

reactivo r tanto capaz de liberar la base libre ue reaccione con el cido 4-formil-
disulfénico y es entonces cuando se homologan las secuencias quimicas y de
tra [mach en | terioridad D1 ra_que s Ible o er_las
COITes lentes nitronas por condensgacién, es declr, s lama ccién para una de

las etapas de un proceso previamente conocido y publicado en el estado de la técnica.

Y como se habla seiialado, aunque en la anterioridad D1 se requiere de una segunda
etapa de reacclén en la que [a hidroxllamina formada se somete a la accién del &cido 4-
formil-1,3-bencenodisulfénico, en el examen de fondo se valord que tan derivable del
estado de la técnica es el hecho de utliizar el compueasto no como producto de una
reaccion previa sino como reactivo en su forma estable de sal de acetato, hecho que
constituye parte fundamental de la materia reciamada. Y no obstante en la anterioridad D1
se paria de la sal de nitrato de tert-butilo, este Despacho considera que no existe un
verdadero salto en la regla técnica, por cuanto de la utllizacion de la sales estables de
hidroxil-amina se conoce desde 1868 *y de su aplicacién como reactivo para identificar
grupos carbonilo se conoce desde 1956 de acuerdo con la anterioridad D3.

Y oomo se sostuvo en la ﬁna de eﬂdlo prevla. el proceso mlamado ya existia en el

invenclén.

En sintesis, sl bien as cierto que la anterioridad D1 revela la condensacion de un aldehido
con una hidroxilamina desde una etapa previa, resulta derivable del estado de latécnicala
extraccién de una de las etapas alll consignadas para obtener los mismos compuestos de
interés, Y si se combinan los conocimientos contemplados en la anterioridad D1 con
uelios gue a la anterloridad D3, resulta claro que [as sales de acetato de hidroxil-
mina Dl ilizando para la Identificacién de 8 carbonll consecuencl

la aplicacién de la sal en la reaccién no es producto de una actividad verdaderamente

) Oesper RE., Peyton Ballend M. *Hydroxylamine salis or organic acids”, Chemical Laboratory of the University of Cincinnafl Vol 25,
P 2424, Saptember 5, 1825, (Ver follo 177)

Sede Canfro: Camera 13 No. 27-00 Pisos 2,8, 7y 10
Sade CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3520840
Fuauzus.memus
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Inventiva y en sentido no puede ser objeto de proteccién por de Invencién.

A continuacién, se presenta el esquema de reaccién que se relvindica en la solicitud y la
etapa que se contempla en la anterioridad D1:

SO,H H ;
3 O CH, k
< RN :
I
o

HO,S H HO4S

llustracién 1. Eaquema de reacclén reclamado por la solicitud.

CH; CH,
o,»—é—cl-l, Znlécldo acético »+cm
CH, JJH CHy

0 CH, z
HO;SQH\H + I—é@”, —_— HOSSAQ_CF': + CHg)s
SO4H Ho O OsH

llustracién 2. Esquerna de reacclén contemplado en la anterloridad DA1.

La anterioridad D2, por su parte, constituye evidencia de la utilizacién de procesos
andlogos al reclamado, con anterloridad a la fecha de presentacién de la solicitud en
estudio, porque en dicha publicacién se contempla la preparacién de a-fenll-N-metil-
nitrona en un sistema bifasico que comprende benzaldehido y una gojucién acuc

m xll-amina-8 bisu clorhi -

El proceso cursa con el siguiente mecanismo de reacclén:

+
1 [CHiNH:OH] WX + nH:O0 <+—— nCHJNH:OH + nHyO" + X™
2 nMOH + nH30" + X* —— MnX + 2nH.0

Sade Cantro: Camera 13 No. 27-00 Plecs 2, 5.7y 10
Sede CAN: Tr. 4GA No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax 382 26 05. Linea 8800-010 166
Web: wwwsicooveo e-malk infoideicgov.en
Bogotd D.C. - Colombla
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4 HO'
O
3 CH3NHOH + - + H0

Asl las cosas y como se sefialé en las etapas de estudio previas, resulta evidente para un
experto medio en la matenia, disefiar un proceso de reaccién, como el que contempla el
capftulo reivindicatorio en estudio, en el que un aldehido de férmula (lI) se condense con
acetato de N-terbutilhidroxilamonio (fémuila [11) en metanol, con posterior cristalizacion del
producto de interds en isopropanol, tal como lo muestra el esquema:

: ’ ¢
H + HN Ha —i $ '
HO38 $H CHy HO,S

En consecuencia, como las anterioridades D1 y D2 ya ensefiaban sobre la reaccién de
condensaclién que se produce entre un aldehido aromético e hidroxll-amina, tal y como se
reivindica en la solicitud en estudio y como en la anterioridad D3 se confirma la utliizacién
de sales de acetato de hidroxil-amina para la identificaclén de grupos carbonllio, resulta
Incuestionable que la materia objeto del presente estudio, constituye una derivacion
evidente de las ensefanzas comprendidas en el estado del arte.

Y como no se evidencia un salto cualitativo en la regla técnica, dado que la reaccién tiene
curso sobre estructuras andlogas a las descritas en las publicaciones en cuestién y se
basa en la utilizacién de la sal a de N-tert-butil-hidroxil-amina cuya capacidad para
Identificar grupos carbonilos ya se conocla al momento de la presentacién de la solicitud
en estudio, se ratifica entonces la falta de altura Inventiva

Asl las cosas, 8e observa que la invencién de la solicitud se encuentra dentro de la llnea
normal de desarrolio de la tecnologia que un experfo medio en el oficio podria seguir a
partir de las ensefianzas del estado del arte y, por ello, no representa un salto tecnolégico
sobre lo conocido. Y, de esa manera, no merece el privileglo solicitado.

4. Respuesta del solicltante

Sobre los comentarios del solicitante a la notificacién de fondo, conviene reallzar las
sigulentes conslideraciones:

Sede Canftro: Carrera 13 No. 27-00 Pisoa 2, 8, 7 y 10
Bade CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmuindor: 3820840
Fenc 382 26 05. Linea 0600-910 165
Web: wywwaaicooveo e-mel: infofialc.oov.oo

Bogoté D.C. - Colom|
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El interesado, en la respuesta al Oficio N° 10439, afirma que: “S/ bien es claro que son
documentos relacionados con el objeto de Ia presente invencion, también es clerto que
ninguno de dichos documentos ensefla en forma especifica las caracleristicas
fundamentales que distinguen el proceso de la prasente invencion, esto es:

» Un proceso para la preparacion de a-{(2,4-disulfofenil)-n-ter-butiinitrona; que
o Presenta una velocidad de reacci6n mejorada; que graclas a esfo
» Permite obtener un alfo rendimiento de la reaccién combinado con una mayor
pureza del producto deseado; y
Un tlempo de reaccién menor permitiendo todo esto una produccin a gran escala.
Y muaho menos le sugiere a una persona versada en la maleria, que deba fomar
especificamente la sal de acetato para utilizaria en el proceso relvindicado”.

Frente al planteamiento y la argumentacién de nivel inventivo que postula el Intsresado en
su memorial, esta Superintendencia se permite sefalar que no basta con sefialar las
eventuales diferencias de la materia reclamada con respecto a la contemplada en el
estado de la técnica que afecta su patentabllidad.

E! articulo 28 de la Declslén 486 establece claraments, que las eventuales ventajas y
efectos inesperados que manlfieste la materla reclamada deben encontrarse
complstamente definidos en el aparte descriptivo de ia invencién, situacién ésta que no se
avidencla en el aparte descriptivo de la solicitud tal como lo ha exigido el legisiador Andino.

para quo umpom cepaaladn onlanmhtémbapwda
ejecutaria. La descripcidn de ia invencibn indicard el nombre de la invencién e inclulré la sigulente
informacion: .

No basta, entonces, con sefalar que “e/ proceso nuevo posee veniajas significativas para
la preparacién de a-{2,4-disulfofeni])-N-ter-butiinifrona y sus sales resultantes porque es
particularmente aproplado para la produccién en gran escala o que se produjo un
sorprendente hallazgo porque el aldehido de formula general () puede reacclonar
directamente con acelato de N-fer-butiihidroxil-amonio siendo ello particularmente
ventajoso” — remitirse a los follos 68 y 18 del aparte descriptivo -, sl no se evidencla
técnicamente, mediante comparacién entre los parédmetros de rendimiento, velocidad de

Seds Cantro: Camara 13 No. 27-00 Pisos 2,8, Ty 10
Sade CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador; 3620840
Fax 382 24 05. Linea 8800-810 185

Web: www.sicgov.co e-mall:
Bogotd D.C. - Colombia
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reaccién y pureza, que efectivamente el proceso reclamado, presenta diferencias
estadisticamente significativas con respecto al arte méds cercano — documentos
combinados D1y D3 6 D2 -.

En consecuencia, teniendo en cuenta que en repetidas oportunidades se trasladé al
Interesado los documentos reportados en el estado de la téenica, para que presentara las
eventuales ventajas y efectos inesperados respecto de la materia revelada por las
anterioridades D1, D2 y D3 que contemplan explicitamente un proceso anédlogo al
reivindicado por la solicitud en estudio, y nunca se evidencié técnicamente el salio
cualitativo en la regla técnica que Insistentemente aduce el interesado, este Despacho
concluye que no obstante las argumentaciones del interesado la materia reclamada carece
de altura inventiva.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar el privileglo de patente de Invencién a la creacién
denominada: "PROCESO NOVEDOSO PARA LA PREPARACION DE a<{24-
DISULFOFENIL)}-N-TER-BUTILNITRONA",

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personaimente a la doctora Alicia LLoreda Ricaurte, en
su calidad de apoderada de las socledades Astrazeneca AB y Renovis, Inc., 0 a qulen
haga sus veces, el contenido de la presente resolucién, entregandole copla de la misma,
advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicién ante el Superintendente
de Industria y Comercio al momento de notificarse o dentro de los 5 dias hablles
siguientes.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogotd D.C..alos 23 MAR 200
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