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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

REsoLUcION N0:52480
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/15-182440

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

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 05 de agosto de
2015, la sociedad Gilead Sciences, Inc., present6 la division de solicitud radicada bajo el
N° 15-182440-00000-0000, en relacion con la solicitud inicial N° 14-093468-00000-0000,
la cual corresponde a la solicitud internacional PCT/US2012/000441 del 03 de octubre de
2012.

SEGUNDO: Que de acuerdo con lo previsto en el articulo 36 de la Decision 486 es
posible dividir la solicitud en cualquier momento del tramite siempre y cuando no
implique una ampliacion de la divulgacion comprendida en la solicitud inicial.

TERCERO: Que la mencionada solicitud se presentd como una divisién de la solicitud 14-
093468, la cual fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 694 el 09 de
mayo de 2014, sin que se hubiera presentado oposicion por parte de terceros.

CUARTO: Que la materia contenida en el capitulo reivindicatorio de la solicitud divisional
N° 15-182440-00000-0000, corresponde a aquella presentada en el capitulo
reivindicatorio de la solicitud parental con radicado bajo el nUmero 14-093468-00002-
0000, como se ensefia a continuacion:

CAPITULO REIVINDICATORIO CAPITULO REIVINDICATORIO
DIVISIONAL SOLICITUD PARENTAL
No. 15-182440-00000-0000 No. 14-093468-00002-0000

Reiv. 1. Un método para preparar el | Reiv. 15. Un método para preparar el
compuesto 15: compuesto 15:
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CAPITULO REIVINDICATORIO CAPITULO REIVINDICATORIO
DIVISIONAL SOLICITUD PARENTAL

No. 15-182440-00000-0000 No. 14-093468-00002-0000

NH, @ NH, Q
(ih? Q/O O Q:j’[N\) I:qo 0
N O—/ “NH 00—/ "NH
iE 2 2 @] 15 = E

Que es por lo menos aproximadamente
90% diastereoméricamente puro el
compuesto 16:

Que es al menos 90%
diastereoméricamente puro compuesto 16:
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Que comprende tratar el compuesto 13a:
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donde X es halo, que es por lo menos
aproximadamente 90%

diastereoméricamente puro, con la
amina 11:
0]
o
0]

En diclorometano a una temperatura de 11
19°C a 25°C, para proporcionar un
compuesto 15 que es por lo menos 90% | bajo condiciones que proporcionan el
diastereoméricamente puro, compuesto | compuesto 15 que es el compuesto 16
16. por lo menos aproximadamente 90%
diastereoméricamente puro.

Que es por lo menos  90%
diastereoméricamente puro en tolueno,
con amina 11:

HzNLroj/
@]
11

Reiv. 16. El método de acuerdo con la
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CAPITULO REIVINDICATORIO CAPITULO REIVINDICATORIO
DIVISIONAL SOLICITUD PARENTAL
No. 15-182440-00000-0000 No. 14-093468-00002-0000

reivindicacion 15, donde X es cloro.

Reiv. 2. El método de la reivindicacion 1, | Reiv. 17. El método de acuerdo con la
donde el compuesto 13a es tratado con | reivindicacion 15 o 16, donde el
amina 11 en presencia de trietilamina. compuesto 13 es tratado con la amina
11 en un solvente adecuado a una
temperatura de -7 8 °C a 25 °C en
presencia de trietilamina.

Reiv. 3. El método de la reivindicacion 1, | Reiv. 9. Un método para preparar el
gque ademas comprende preparar el | compuesto 13:

compuesto 13a que es por lo menos 90%
diastereoméricamente puro por tratar el NH,

compuesto 12: N
DR
NH2 L = \P-.

i } N Nk/o““/&o
N /
N'K)\:[ )y Qﬁ, 13
NT TN e
b 2 0]
- donde X es halo, que es por lo menos
= aproximadamente 90%
12 diastereoméricamente puro, que
comprende:

Con cloruro de tionilo en tolueno a
temperatura ambiente 'y calentar la | Tratar el compuesto 12:
reaccion a 70°C por 48 a 96 horas hasta
gue el enriqguecimiento diastereomérico del
compuesto 13a por lo menos 90%
diastereoméricamente puro estad completo. NH,

con un agente halogenante adecuado
hasta el enriquecimiento
diastereomérico de compuesto 13 hasta
que se alcanza por lo menos
aproximadamente 90% de pureza
diastereomérica.

Reiv. 18. El método de acuerdo con la
reivindicacién 15, el cual comprende
ademas

preparar el compuesto 13 mediante el
tratamiento del compuesto 12:
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CAPITULO REIVINDICATORIO
DIVISIONAL
No. 15-182440-00000-0000

CAPITULO REIVINDICATORIO

SOLICITUD PARENTAL
No. 14-093468-00002-0000

NH,

Ory o O

N~ "N B0
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12

con un agente halogenante adecuado.

Reiv. 4. Un método para preparar el
compuesto 12:

NH2

(s g S

\ g ®)
O-_/ OH

12
Que comprende tratar PMPA:

NH,

N/ N

N PN

N“ TN 07 TP-oH
OH

PMPA

Con trifenilfosfito en la presencia de
trietlamina 'y dimetilaminopiridina en
acetonitrilo para proporcionar el
compuesto 12.

Reiv. 5. El método de la reivindicacion 4,
donde se trata PMPA con trifenilfosfito en
acetonitrilo a una temperatura de 80°C por
>48 horas.

Reiv. 19. Un método para preparar el

compuesto 12:

NHZ

(I g S

\ =0
O-_/ OH
12

que comprende tratar PMPA:

NH,
N
N
N~ N 07 TP-OH
OH

PMPA

con trifenilfosfito en presencia de una
base adecuada para proporcionar el

compuesto 12.

Reiv. 20. El método de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde PMPA es

tratado con

trifenilfosfito en presencia de trietilamina
y dimetilaminopiridina en un solvente

adecuado para  proporcionar

compuesto 12.

Reiv. 21. El método de acuerdo con la
reivindicaciéon 19 o 20, donde PMPA es

tratado con trifenilfosfito en acetonitrilo a
una temperatura en el rango entre

aproximadamente 20°C

el

y
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CAPITULO REIVINDICATORIO CAPITULO REIVINDICATORIO
DIVISIONAL SOLICITUD PARENTAL
No. 15-182440-00000-0000 No. 14-093468-00002-0000
aproximadamente 82°C.

QUINTO: Que la materia contenida en el capitulo reivindicatorio de la solicitud divisional
N° 15-182440-00000-0000, corresponde a aquella presentada en el capitulo
reivindicatorio 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 N° 14-093468-
00002-0000 mediante examen de fondo comunicado a través del Oficio 4579, en los
términos del articulo 45 de |la Decisidon 486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina,
notificado por fijacién en lista el 12 de mayo de 2015.

La sociedad Gilead Sciences, mediante escrito radicado bajo el N° 14-093468-00007-
0000 el 05 de agosto de 2015, respondid oportunamente el requerimiento formulado y
junto con la solicitud divisional 15-182440-00000-0000 presenta nuevas reivindicaciones 1
a 5 gue reemplazan las originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las
observaciones efectuadas en el examen de fondo, Oficio 4579.

Sin embargo, la(s) nueva(s) reivindicacion(es) 1 a 5 no superan la objecion sobre falta
de unidad de invencién, por cuanto el concepto comun definido y que corresponde al
compuesto de férmula 16, se encuentra divulgado en el estado de la técnica,
especificamente en el documento US7390791 (Comp. (6), col. 4) y no puede
considerarse concepto comudn e inventivo de toda la serie de procesos reivindicados.
El capitulo reivindicatorio de la solicitud tal como se encuentra modificado, no cumple
con el requisito de unidad de invencién de conformidad con lo dispuesto en el articulo
25 de la referida Decision 486, en razon a que alli se establece que "La solicitud de
patente sélo podra comprender una invencion o un grupo de invenciones relacionadas
entre si, de manera que conformen un unico concepto inventivo”. Lo anterior, por
cuanto se encuentran 3 grupos inventivos definidos de acuerdo con las siguientes
caracteristicas esenciales:

Grupo Inventivo 1: Proceso de sintesis del compuesto 15 que es al menos 90%
diastereoméricamente puro compuesto 16 (reivindicaciones 1y 2).

Grupo Inventivo 2: Proceso de sintesis del compuesto 13a (reivindicacion 3).
Grupo Inventivo 3: Proceso de sintesis del compuesto 12 (reivindicaciones 4 y 5).

Se procede a estudiar el grupo inventivo 1.
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Adicionalmente, la(s) nueva(s) reivindicacion(es) 1 a 5 no son claras de acuerdo con lo
establecido en el articulo 30 de la Decision 486 porque:

La reivindicacion 1 no es clara porque sefala que el compuesto 13a es por lo menos
90% diastereoméricamente puro, pero no establece cual es el enantidmero que se
presenta en mayor cantidad y adicionalmente, la estructura o férmula presentada
tampoco permite determinar cual es dicho enantiomero.

La reivindicacion 1 no se encuentra enteramente soportada en la descripcion porque la
descripcion no demuestra que tras la reaccion del compuesto 13a con L-alanina se
obtenga el compuesto 16 con la pureza diastereomérica deseada sin necesidad de
efectuar una etapa de cristalizacion con cristales semilla del enantiomero de interés (ver
ejemplo 4).

SEXTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial."

SEPTIMO: Que las reivindicaciones 1 a 5, no cumplen con el requisito de nivel
inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

7.1. Objeto de la invencidn

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
métodos mejorados (métodos mejorados pueden proporcionar rendimientos mas
elevados, pueden ser mas faciles de llevar a cabo, o pueden utilizar reactivos menos
costosos 0 menos téxicos que los métodos actualmente disponibles) para preparar los
compuestos 13, 15, y 16 con pureza diastereomérica elevada.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un método para

N N\\/Odlg:“of\lfug
0’&

15
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Que es al menos 90% diastereomeéricamente puro compuesto 16:

NH,
e
L N\> [."OPh
N ~NH
L i 0
16 i

N
oS o O
N” N P~g
L‘-/O\/ &
13a

Que es por lo menos 90% diastereoméricamente puro en tolueno, con amina 11.:
O
INES
@]
11

En diclorometano a una temperatura de 19°C a 25°C, para proporcionar un compuesto
15 que es por lo menos 90% diastereoméricamente puro, compuesto 16.
7.2. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 07 de octubre de 2011, que
corresponde a la fecha de presentacién de la solicitud de cual se invoca prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontré (encontraron) el
(los) siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion

Prodrugs of phosphonate

D1 US7390791 :
nucleotide analogues

24/Junio/2008

D3 Single Chirality Introduction to Chirality and 13/Enero/2010
Crystallization; Complete
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item Documento Titulo Fecha de Publicacion

Deracemization by Attrition

Enhanced Ostwald Ripening

Elucidated; Complete Chiral
Symmetry Breaking of an Amino

Crystal Grinding Acid

through

Derivative Directed by Circularly
Polarized Light

El documento D1 divulga un proceso de preparacion del compuesto de férmula (ll1), el
cual comprende una etapa en la cual se hace reaccionar el compuesto de formula (ll)
con cloruro de tionilo (Ej. 2, esquema 1, col. 19, lins. 63 — 62).

El documento D3?divulga que un método de separaciéon de enantibmeros es por medio
de la cristalizacion usando cristales del enantidmero deseado (Pag. 3, segundo parr.)
Divulga que adicionar al sistema una base que catalice la racemizacion (como DBU)
acorta los tiempos de deracemizacion considerablemente (Pag. 21, dltimo parr.; Pag.
28, fig. 4.2 y Pag. 29 primer parr.; Pag. 35, segundo pérr.; Pag. 50, segundo y tercer
parrs.; Pag. 60, Fig. SI-4.6).

7.3. Nivel Inventivo.

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

En el presente caso, el método para preparar el compuesto 15 reclamado en la solicitud
no tiene nivel inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacién 1 se refiere a: “Método
para preparar el compuesto 15:

! URL: http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=US&NR=7390791B2&KC=B2&FT=D&ND=4&date=20080624&DB=worldwide.espacenet.com
&locale=en_EP

2 URL: http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=US&NR=7390791B2&KC=B2&FT=D&ND=4&date=20080624&DB=worldwide.espacenet.com
&locale=en_EP
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NH,
N Ss~N
lN/ N\> OI/O 5
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K/O\/ NH
15 EJ(O

Que es al menos 90% diastereoméricamente puro compuesto 16:

NH,
NN
L ) 0 .oph &
N Nuoq “‘Nu /4
/ o
16 }

Que comprende tratar el compuesto 13a:

NH,
N
oy o O
NT TN P~
\%._/O_‘/ b
13a

Que es por lo menos 90% diastereoméricamente puro en tolueno, con amina 11.:

HzNJ\woj/
O
11

En diclorometano a una temperatura de 19°C a 25°C, para proporcionar un compuesto

15 que es por lo menos 90% diastereoméricamente puro, compuesto 16.” (Ver radicado
N° 15-182440-00000-0000).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales

de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en el (los)

documento(s) D1 y D3 que representa(n) el estado de la técnica:
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Tabla 1l

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Caracteristicas esenciales

D1

D3

La reivindicacion 15 consiste en un
método para preparar el compuesto 15:

Un método para preparar el
compuesto
Que es por lo menos aproximadamente 1 .
90% diastereoméricamente puro el N/| \> Q
compuesto 16: KN e
/L
z o 0\<
]
NF:
N N !
L. N‘) g_‘\OPh o
N O—/ NH
K_'/ ?J(O,k Que comprende:
16 )
Que comprende:
Tratar el compuesto 13: Tratar el compuesto
NH,
N/ B
\ N )I\ [¢]
‘lﬁ y 9 Q AL
e \ /
NN o RO i
\\JO % :
13 z Con cloruro de tionilo en

' donde
X es halo, que es por lo menos
aproximadamente 90%

acetonitrilo (Ej. 2, esquema 1, col.
19, lins. 63 — 62) y posteriormente
se adiciona una solucion de éster

Un método de separacion de
enantiémeros es por medio de la
cristalizacion usando cristales del
enantiomero deseado (Pag. 3,
segundo parr.).
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Caracteristicas esenciales D1 D3

diastereoméricamente puro en tolueno,
con la amina 11:

o
2 (’) \( isopropilico de (L)-alanina en
11

diclorometano, seguido por la
adicion de trietilamina (Ej. 2,
esquema 1, col. 20, lins. 38 — 42).
En diclorometano a una temperatura de
19°C a 25°C, para proporcionar un
compuesto 15 que es por lo menos
90%  diastereoméricamente  puro,
compuesto 16.

Como se dijo anteriormente, el documento D1 se considera el estado de la técnica
cercano a la invencion definida en la reivindicacion 1 porque:

El documento D1 ensefia un proceso de preparacion del compuesto de formula (lll), el
cual comprende una etapa en la cual se hace reaccionar el compuesto de formula (ll)
con cloruro de tionilo y posteriormente se adiciona una solucion de éster isopropilico de
(L)-alanina en diclorometano, seguido por la adicion de trietilamina (Ej. 2, esquema 1,
col. 19, lins. 63 — 62, col. 19, lins. 63 — 62).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el método divulgado en
la anterioridad consiste en que el documento D1 no especifica que el compuesto
denominado en esta solicitud como compuesto 13 sea 90% diastereoméricamente puro,
ni establece la temperatura de reaccion.

No es posible determinar un efecto superior o ventaja del método reclamado frente al
divulgado en el estado de la técnica porque los dos métodos comprenden las mismas
reacciones y tanto en el método del documento D1 como en el de la presente solicitud
se llega al mismo resultado que es la obtencion del compuesto aqui denominado
compuesto de formula 15. Es importante agregar que para llegar al compuesto de
férmula 15 con una pureza diastereomérica del 90% en el proceso presentado en la
descripcion se lleva a cabo una etapa de cristalizacion usando cristales semilla de 9—
{(R)—2—[((R,S)—{[(S)-1-(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina
(relacién diastereomérica 99:1) la cual no es incluida en la reivindicacion.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencidon se puede
formular asi: “como modificar el método divulgado en el documento D1 para obtener el
compuesto 15 con una pureza diastereomérica de al menos 90%”.
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Sin embargo, el documento D3 ensefia que un método de separacion de enantiomeros
es por medio de la cristalizacion usando cristales del enantiomero deseado (Pag. 3,
segundo parr.).

En consecuencia, una persona de nivel medio versada en la materia se veria motivada
por la informacion divulgada en el documento D3 a incluir una etapa de cristalizacion
usando cristales del compuesto 15 con una pureza diastereomérica de al menos 90% al
proceso divulgado en el documento D1 con el fin de obtener el compuesto 15 con una
pureza diastereomérica de al menos 90%. Adicionalmente, es conocido por la persona
versada en la materia® que las reacciones de sustitucion nucleofilica en el &tomo de
fésforo proceden con retencion de la configuracion por lo cual la persona versada en la
materia se veria motivada a usar un compuesto con al menos 90% de pureza
diastereomérica como compuesto de partida en la reaccion divulgada en el documento
D1 y determinando las condiciones de reaccion Optimas porque esto se encuentra
dentro de sus capacidades. Por lo cual el objeto de la reivindicacién 1 se considera
obvio.

La solicitante sefiala que el documento D1 no ensefia o sugiere el uso del compuesto
13a que es al menos 90% diastereoméricamente puro como material de partida para la
reaccion con éster isopropilico de L-alanina. La solicitante argumenta que el documento
D1 da a conocer la reaccion del compuesto 13a como una mezcla de diastereoisomeros
con éster isopropilico de L-alanina para obtener el compuesto Ill como una mezcla de
diastereoisbmeros. La solicitante menciona que el documento D1 no ensefia cémo
obtener el compuesto 13a que es al menos 90% diastereoméricamente puro como
material de partida para cualquier reaccion adicional y que en consecuencia la persona
normalmente versada en la materia no habria sido motivada a modificar el método
descrito en el documento D1 para llevar a cabo el método reclamado en la
reivindicacion 1 de la presente solicitud.

Frente al argumento de la solicitante vale la pena sefialar que la reaccién de obtencion
del compuesto 13a se divulgaba previamente en el documento D1 y a pesar que el
documento D1 no especifica el tiempo de reaccién, tampoco sefiala que el compuesto
obtenido no presente una pureza diastereomérica del 90%. Por otro lado, tal como se
sefiala en el expediente 15-182435 la reaccion de obtencion del compuesto 13a no
presenta nivel inventivo porque una persona de nivel medio versada en la materia esta
en la capacidad de determinar el tiempo requerido para que se lleve a cabo una
reaccion. Por otro lado, es importante establecer que el analisis de nivel inventivo
efectuado se basa en las ensefianzas que en conjunto divulgan los documentos D1 y
D3, en conjunto con el conocimiento de la persona normalmente versada en la materia.

* Chapter 5. Synthesis and application of 2-chloro-2-o0x0-1,3,2-dioxa-phosphorinanes and derivatives as
e.e. determining agents. P4g. 122 penultimo parr. https://www.rug.nl/research/portal/files/3292066/c5.pdf.
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La persona versada en la materia* conoce que las reacciones de sustitucién nucleofilica
en el atomo de fésforo usualmente proceden con retencion de la configuracion por lo
cual la persona versada en la materia se veria motivada a usar un compuesto con al
menos 90% de pureza diastereomérica como compuesto de partida usando la reaccién
divulgada en el documento D2 con la expectativa razonable de que el compuesto
obtenido presentaria una alta pureza diatereomérica.

La solicitante establece que el documento D3 no proporciona ninguna motivacion para
la obtencion de los diastereGmeros especificos descritos en la presente solicitud y no
motiva a una persona normalmente versada en la materia para hacerlo utilizando los
métodos reivindicados. La solicitante sefiala que la reivindicacion 1 no requiere una
etapa de cristalizacion sino que el producto de la reaccion directa de los compuestos 11
y 13a es el compuesto 15 que es al menos 90% diastereoméricamente puro el
compuesto 16.

Se aclara que a pesar que la reivindicacién 1 no sefiale que se requiere de una etapa
de cristalizacion, la solicitud no soporta un proceso donde se obtenga el compuesto 16
con una pureza diatereomérica de al menos 90% sin necesidad de realizar una etapa
de cristalizacion usando cristales semilla del enantiomero de interés.

OCTAVO: Que de acuerdo con el objeto de la solicitud, el titulo quedara de la siguiente
manera: “PROCESO PARA LA OBTENCION DEL COMPUESTO TENOFOVIR
ALAFENAMIDA CON PUREZA DIASTEREOMERICA DE POR LO MENOS 90%".

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

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la solicitud divisional
relacionada con la creacion titulada “PROCESO PARA LA OBTENCION DEL COMPUESTO
TENOFOVIR ALAFENAMIDA CON PUREZA DIASTEREOMERICA DE POR LO MENOS 90%".

* Chapter 5. Synthesis and application of 2-chloro-2-o0x0-1,3,2-dioxa-phosphorinanes and derivatives as
e.e. determining agents. P4g. 122 penultimo parr. https://www.rug.nl/research/portal/files/3292066/c5.pdf.
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ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la sociedad
Gilead Sciences, Inc., advirtiéendole que contra ella procede el recurso de reposicion, ante

el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento
de la notificacion o dentro de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 26 Ago 2015

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl:LO
Doctor(a)

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, sic@castellanosyco.co

Elabor6: Juanita Catalina Rico Valbuena
Reviso: Rubiela Pacanchique Vargas
Reviso: Jose Luis Salazar Lopez
Aprobd: Jose Luis Salazar Lopez
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