Superintehdencia de
Industria y Comercio
REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Resolucion N° 9706

Ref. Expediente N° NC2021/0011714

Por la cual se deniega una Patente de Invencion
LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 24 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 6 de septiembre de 2021 con
el N° NC2021/0011714, por ITALFARMACO SPA, entro a fase nacional la solicitud de
patente de invencion titulada “PROCESO PARA PREPARAR {6-
[(DIETILAMINO)METIL]INAFTALEN-2- ILJMETIL [4-(HIDROXICARBAMOIL)
FENILJCARBAMATO DE ALTA PUREZA”, que corresponde a la solicitud internacional
PCT/1B2020/051907 del 5 de marzo de 2020.

Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 943 el 29 de
octubre de 2021, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

Que realizado el examen de fondo mediante Oficio No. 7415 de 19 de mayo de 2025, se
requirié al solicitante en los términos del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de
la Comunidad Andina para que presentara respuesta a las observaciones de caracter
técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos
por esta Decision para la concesion de la patente.

Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2021/0011714 del 29 de
septiembre de 2025 respondié oportunamente el requerimiento formulado, adicionalmente
bajo el N° NC2025/0013474 del 30 de septiembre de 2025 presento las reivindicaciones 1 a
14 que reemplazan las originalmente presentadas. Se acepta este Ultimo capitulo
reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el
articulo 34 de la Decision 486.

Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 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 aplicacién industrial.”

Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 14 no cumplen los requisitos indicados.
Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:
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Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de proporcionar un proceso para la
produccién de Givinostat en el que se reduzca el contenido de impurezas para poder
cumplir las directrices en el campo de la farmacéutica con los estandares de calidad.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un proceso para
preparar {6-[(dietilamino)metillnaftalen-2-il}metil[4-(hidroxicarbamoil)feniljcarbamato que
comprende las etapas de 1) reaccionar con un agente clorante, el compuesto de formula
(I) para formar el compuesto de formula (ll) y una etapa 2), donde el compuesto de (ll) se
suspende en un disolvente organico, al que se le afiade hidroxilamina formando el {6-
[(dietilamino)metil]naftalen-2-il}metil[4-(hidroxicarbamoil)fenillcarbamato.

Ty L Ty

o}
( an

Reivindicaciones

En virtud de lo dispuesto en el articulo 30, de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina que sefala:

“Las reivindicaciones definirdn la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. Las reivindicaciones podran ser independientes o dependientes. Una
reivindicacion sera independiente cuando defina la materia que se desea proteger
sin referencia a otra reivindicacién anterior. Una reivindicacién sera dependiente
cuando defina la materia que se desea proteger refiriendose a una reivindicacion
anterior. Una reivindicacion que se refiera a dos o mas reivindicaciones anteriores
se considerara una reivindicacion dependiente multiple”.

Las reivindicaciones presentan las siguientes observaciones:

El capitulo reivindicatorio no es claro, toda vez que los elementos esenciales de la
invencion, que deberian ser parte de la reivindicacion principal, se encuentran distribuidos
en diferentes reivindicaciones. Para el caso de la reivindicacién 1 referente a un proceso
para preparar {6-[(dietilamino)metil]naftalen-2-il}metil[4-(hidroxicarbamoil)feniljcarbamato
se reclama de manera general el agente clorante, el disolvente organico, y no son
especificadas las proporciones de los reactivos.

El Capitulo reivindicatorio no esta debidamente sustentado en la descripcion porque las
definiciones de “agente clorante” (reiv. 1), “disolvente organico” (reiv. 1, 11, 12),
“hidrocarburos alifaticos o aromaticos, incluyendo éteres, ésteres, alcoholes” (reiv. 9),
comprenden un nimero muy extenso de alternativas, lo que impide establecer claramente
el alcance de la proteccién. De acuerdo a lo anterior, se encuentra sustentado en la
descripcion:

Tomado de la paginas 17 a 27 de la descripcion Ejemplos 1 a 8

Paso 1:

Disolvente dipolar aprético insensible a la acidez
Halégeno (X) Cloro

Agente halogenante / Agente clorante Cloruro de tionilo (SOCI,)

Dimetilformamida
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Disolvente organico para precipitacion THF
P.aso 2: o THE
disolvente organico

La reivindicacibn 1 la siguiente frase "en donde el compuesto {6-
[(dietilamino)metillnaftalen-2-il}metil[4-(hidroxicarbamoil)fenillcarbamato y/o las sales
farmacéuticamente aceptables del mismo tienen una cantidad de cualquier impureza
Unica desconocida entre 0,02 y 0,10 % (% de area como se determina por HPLC), en
donde la impureza desconocida se selecciona del grupo que consiste de una impureza
desconocida a un tiempo de retencion relativa (RRT) de 0,93 = 0,02, una impureza
desconocida a un RRT de 1,21 £ 0,02, una impureza desconocida a un RRT de 1,51 +
0,02, y una impureza desconocida a un RRT de 1,75 + 0,02, midiéndose el RRT utilizando
el método de HPLC de acuerdo con las siguientes condiciones de operacion: (...)", el cual
es un resultado a alcanzar y no define al método, puesto que la reivindicacion incluiria no
sélo la solucién propuesta en la solicitud, sino todas las alternativas presentes o futuras
gue permitan llegar a ese resultado.

Las reivindicaciones 1 y 9 a 12 no son concisas porque las definiciones de “agente
clorante” (reiv. 1), “disolvente organico” (reiv. 1, 8, 12), “hidrocarburos alifaticos o
aromaticos, incluyendo éteres, ésteres, alcoholes” (reiv. 9), comprenden un nimero muy
extenso de alternativas, lo que impide establecer claramente el alcance de la proteccion.

Determinacién del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 06 de marzo de 2019, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de publicacion

“Monohydrate hydrochloride of the 4-

D1 US7329689 hydroxycarbamoyl-phenyl)-carbamic acid (6-
diethylaminomethyl-naphtalen-2-yl) ester”
“6 substituted 2-heterocyclylamino pyrazine
compounds as chk-1 inhibitors”

12 de febrero de
2008

D2 W02010016005 11 de febrero de 2010

D1! divulga un método de preparaciéon del compuesto de formula () que comprende las
etapas de a) reaccion del acido 4-(6-dietilaminometil-naftalen-2-ilmetoxicarbonilamino)
benzoico con cloruro de tionil, b) reaccién del cloruro de acido con una solucién acuosa
de hidroxilamina en tetrahidrofurano y precipitacion del clorhidrato por adicion de acido
clorhidrico c) disolucion del clorhidrato obtenido en una solucion de bicarbonato de sodio
d) extraccién de la solucién con una mezcla de tetrahidrofurano y acetato de etilo y €)
precipitacion del clorhidrato monohidratado por adicion de HCI (Col. 1 Lin. 65, Col. 2 Lin.
12).

thttps://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/032750475/publication/US7329689B2?q=US7329689

Péagina 3 de 16

Teléfono en Bogota: 601 592 04 00 - Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165 - fundamental al usar menos
Direccion: calle 24 #7-43 local 108, Bogotd D.C., Colombia - Teléfono: 601 587 00 00 papel contribuimos con el

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales: o MNuestro aporte es
www.sic.gov.co — e-mail: contactenos@sic.gov.co = medio ambiente



Superintendencia de
Industria y Comercio

Resolucion N° 9706

Ref. Expediente N° NC2021/0011714

NH +Cr

H
N

T

0]

D22 divulga compuestos de férmula (1), y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, su sintesis, y su empleo como inhibidores de CHK-1 (Resumen).
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RINIR
N
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Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacioén el andlisis de los requisitos
de patentabilidad.

Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2025/0013474
del 30 de septiembre de 2025) refiere a: “Un proceso para preparar {6-
[(dietilamino)metil]naftalen-2-il}metil[4-(hidroxicarbamoil)feniljcarbamato y/o las sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde dicho proceso comprende los pasos
de: (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y
los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES
Un proceso para preparar {6-
[(dietilamino)metillnaftalen-2-
iltmetil[4-
(hidroxicarbamaoil)fenillcarbamato

D1 D2

Un proceso de sintesis del
compuesto cloruro de 6-
cloropirazina-2carbonil

Un proceso para preparar
clorhidrato
monohidratado de acido 6-
ietilaminometilnafthalen-

y/o las sales farmacéuticamente 2-yl)-metil ester de (4- (Ejemplo 8)
aceptables del mismo hidroxicarbamoylfenil)-
carbamico
(Ejemplo)
PASO 1 Reaccionar
reaccionar compuesto de a) Reaccionar
Férmula (1)
paees
A OO o™ Acido 4-(-6-dietilaminometil- A J\WOH
© aH naftalen-2-il- CI~ "N X
o]

o metoxycabonilamino)benzoico

https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/041171261/publication/W02010016005A1?g=W02010016005
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Con un agente clorante Cloruro de tionilo (SOCI,)
Cloruro de tionilo (SOCI,)
En un DMSO, acetonitrilo,
dimetilacetamida y En tetrahidrofurano (THF) En Acetonitrilo
dimetilformamida

para producir un compuesto de Para producir el Para obtener el
Formula (I1) correspondiente cloruro de correspondiente cloruro de
acilo acilo
(Ejemplo) (Ejemplo 8)
~ NN
gpeey S .
- \fr@\,( ’ CLW cVEN;lYC'
© X o {l}
an o 8a
Cloro
X=cl ) i
cloro (Ejemplo) (Ejemplo 8)
PASO 2 b) suspender el productode | = --meeeeeee-
i) preparar una solucion o reaccion en

suspensidn del compuesto de
Férmula (Il) en un

disolvente organico con Tetrahidrofurano (THF)
un contenido de agua menora | = o—-ememeeee-
0,5 p/p%
(Ejemplo)
i) afiadir hidroxilamina en agua a Afiadir la suspensiénb)en | = memeeeeeee-
la solucién o suspension solucion de hidroxilamina
50% p/p 50%
(Ejemplo)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga un método de preparacion del compuesto de formula
() que comprende las etapas de a) reaccion del &cido 4-(6-dietilaminometil-naftalen-2-
ilmetoxicarbonilamino) benzoico con cloruro de tionil, b) reaccion del cloruro de acido con
una solucion acuosa de hidroxilamina en tetrahidrofurano y precipitacion del clorhidrato
por adicién de acido clorhidrico c) disolucion del clorhidrato obtenido en una solucion de
bicarbonato de sodio d) extraccion de la solucion con una mezcla de tetrahidrofurano y
acetato de etilo y e) precipitacion del clorhidrato monohidratado por adicion de HCI (Col.
1 Lin. 65, Col. 2 Lin. 12).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1 y el método de sintesis
de {6- [(dietilamino)metillnaftalen-2-il}metil [4- (hidroxicarbamoil) fenillcarbamato
divulgado en D1, consiste en el disolvente del paso 1 es DMSO, acetonitrilo,
dimetilacetamida y dimetilformamida; y que el disolvente organico del paso 2 tiene un
contenido de agua menor a 0,5 p/p%.

No hay evidencia de que las diferencias proporcionen un proceso con algun efecto técnico
diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1, puesto que un procedimiento para
obtener {6- [(dietilamino)metil|naftalen-2-il}metil [4- (hidroxicarbamaoil) feniljcarbamato en
alta pureza ya habia sido previsto en dicho documento (Ejemplo).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede

formular asi: ¢ Como modificar el método conocido en D1 para proporcionar otro método
alternativo?
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Sin embargo, llevar a cabo la reaccidon de halogenacion del acido carboxilico del
compuesto de formula (I) en un disolvente como acetonitrilo del paso 1 en un
procedimiento de sintesis ya esta divulgado en D2 que se refiere a un proceso de sintesis
de inhibidores de CHK-1 (Resumen), que comprende una etapa de sintesis del compuesto
6-cloropirazina-2carbonil, que comprende de reaccionar 2-cloro-6-carboxy-pirazina con
cloruro de tionilo en acetonitrilo (disolvente dipolar aproético insensible a la acidez)
(Ejemplo 8).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a llevar
a cabo la reaccién de halogenacién del acido carboxilico del compuesto de formula () en
un disolvente como acetonitrilo del D2 en el proceso de D1, para asi llegar al objeto de la
reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Asimismo, es importante mencionar que el empleo de solventes organicos con bajo
contenido de agua es una actividad rutinaria para la persona versada en la materia debido
a que el agua presente en lo solventes puede afectar la reaccién3. De igual manera, D1
divulga etapas del proceso de preparacion del {6- [(dietilamino)metil]naftalen-2-il}metil[4-
(hidroxicarbamoil)fenillcarbamato que se relacionan con la purificacion de este compuesto
gue corresponden a la c) disolucion del clorhidrato obtenido en una solucién de
bicarbonato de sodio, d) extraccion de la solucién con una mezcla de tetrahidrofurano y
acetato de etilo y e) precipitacion del clorhidrato monohidratado por adicion de HCI (Col.
2 Lin. 5). Por otra parte, D1 menciona que la etapa a) el solvente empleado es
tetrahidrofurano, pero de igual forma es conocido que las reacciones de conversion de
acidos carboxilicos en cloruros de acilo se pueden realizar en diferentes tipos de solventes
y no se limita solo a THF, entre lo ejemplos conocidos se encuentra dimetilformamida,
dimetilacetamida, trietilamina, entre otros*.

Adicionalmente, D1 menciona que la segunda etapa se lleva a cabo a temperatura
ambiente, el producto de la reaccion se aisla en forma de clorhidrato monohidrato por
tratamiento con &cido clorhidrico y la pureza del compuesto es de 99.5% (Ejemplo).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 14 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al proceso
de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.

Respuesta a los argumentos del solicitante
Argumentos referentes a las modificaciones del capitulo reivindicatorio.

El solicitante menciona sobre las modificaciones al capitulo reivindicatorio “(...) - Se
modifica la Reivindicacion 1 limitando en el PASO 1 el agente halogenante a agente
clorante de acuerdo con el alcance de la antigua Reivindicacién 9. Adicionalmente, se
limita el disolvente dipolar aprético insensible a la acidez a los compuestos particulares
DMSO, acetonitrilo, dimetilacetamida y dimetilformamida de acuerdo con el alcance de la
antigua Reivindicacion 8, y se reemplaza la caracteristica X es un halégeno por X es un
cloro, lo cual encuentra soporte en la materia reclamada en la antigua Reivindicacion 2;
(...)

- Se ajusta la numeracién de las reivindicaciones, asi como sus relaciones de
dependencia, de acuerdo con las modificaciones aqui descritas.”.

SWilliams, D. B. G., et al. (2010). Drying of organic solvents: quantitative evaluation of the efficiency of several desiccants. The Journal
of organic chemistry, 75(24), 8351-8354. Recuperado de https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jo101589h (20/04/2025)

4Leggio, A., et al. (2016). One-pot synthesis of amides from carboxylic acids activated using thionyl chloride. Rsc Advances, 6(41),
34468-34475. Recuperado de https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2016/ra/c5ra24527c/unauth
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Tras considerar las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio (Radicado No.
NC2025/0013474 del 30 de septiembre de 2025), esta Oficina desea aclarar que se
aceptan las modificaciones por cumplir con los requisitos legales. Sin embargo, se
mantienen las objeciones respectivas a claridad, concision y sustento de las
reivindicaciones.

Argumentos referentes a la claridad y sustento del capitulo reivindicatorio.

El solicitante menciona que “ll.1. En Oficio 7415 el Examinador reitera que la
Reivindicacion 1 no es clara porque los elementos esenciales de la invencion, que
deberian ser parte de esta reivindicacion, se encuentran distribuidos en diferentes
reivindicaciones, por cuanto se reclama de manera general el agente halogenante, el
disolvente dipolar aprético, el disolvente organico, y no son especificadas las proporciones
de los reactivos.

(...)

Sin perjuicio de lo anterior, considero que dichas limitaciones serian suficientes para
reclamar una generalizacion razonable de lo ejemplificado en el Capitulo Descriptivo, pues
incorporar limitaciones en relacién con la definicion del disolvente organico resultaria
demasiado restrictivo, considerando que la caracteristica esencial en relacion con esta
caracteristica es que el solvente organico tenga un contenido de agua menor a 0,5 p/p%
(caracteristica que ya se reclama). De manera similar, considero que incorporar
cantidades o proporciones de todos reactivos no es una caracteristica que deba limitar el
meétodo reclamado, por cuanto en relacion con las caracteristicas cuantitativas, son
esenciales unicamente el contenido de agua del solvente orgénico y la concentracion de
la solucion de hidroxilamina. Asi, definir ingredientes o proporciones adicionales no
esenciales en el método reivindicado resultaria en una restriccion injusta del concepto
inventivo desarrollado, permitiendo a un posible competidor aprovechar la solicitud
incluyendo modificaciones no esenciales sin infringir la patente.”.

Esta Oficina informa que, tras considerar las modificaciones realizadas en el capitulo
reivindicatorio (Radicado No. NC2025/0013474 del 30 de septiembre de 2025), esta Oficina
desea aclarar que se aceptan las modificaciones por cumplir con los requisitos legales.
Se observa que la reivindicacion ha sido limitada en las definiciones de agente clorante
y se define que el disolvente dipolar aprotico se selecciona de DMSO, acetonitrilo,
dimetilacetamida y dimetilformamidapara. Sin embargo, se mantiene las definicion
genérica del solvente organico en la etapa 2, ademas que no son especificadas la
proporciones de los reactivos. Al contario de lo que manifiesta el solicitante, esto no es
una generalizacion razonable de lo ejemplificado en el Capitulo Descriptivo, en particular
teniendo presente que los ejemplos 1 a 8, solo se ejemplifica el procedimiento empleado
una Unica opcion de disolvente para el paso 1 (dimetilformamida), para el paso dos como
disolvente organico se emplea Unicamente THF, y finalmente el agente clorante es cloruro
de tionilo (SOCI,). Por lo cual la objecion no ha sido superada.

El solicitante menciona que “Ademas, en relacion con la expresion disolvente organico,
quisiera resaltar que dicha expresion resulta completamente clara para cualquier persona
medianamente versada en la materia, quien entenderia su significado dentro del contexto
de la invencién. El Examinador debe considerar que una solicitud de patente y sus
reivindicaciones se encuentran dirigidas a la persona medianamente versada en la
materia, esto es, alguien con conocimientos en el area de la quimica, quien con base en
sus conocimientos y en la bibliografia basica, esta en total capacidad de comprender
cuales compuestos se encuentran comprendidos por dicha definicién, por lo que dicha
persona podria entender claramente qué sustancias quimicas son adecuados para el
propoésito de la presente invencion, ain méas dicha persona es aquella acostumbrada a
trabajar en el campo técnico en el que se desarrolla la invencion y que, por tanto, conoce
perfectamente el significado de los términos utilizados en su campo. De hecho, dicha
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persona entenderia las definiciones y el alcance de los términos de las reivindicaciones
con base en el sentido técnico de los mismos y el contexto dado por el Capitulo Descriptivo
de la invencion, particularmente las paginas 9 y 11 del Capitulo Descriptivo, en el cual se
muestran las definiciones generales y ejemplos no limitantes de dichos compuesto, de
manera que dicha informacion le permitiria a cualquier persona medianamente versada
en la materia reproducir la invencion sin acudir a experimentacion adicional excesiva.

En consecuencia, el requerimiento del Examinador resulta restrictivo frente al derecho que
le asiste al Solicitante, aun mas, tomando en consideracién que el efecto técnico
demostrado no se limita al uso de componentes particulares dentro del método que se
reclama. En cambio, la persona medianamente versada en la materia esperaria
razonablemente que cualquier disolvente organico, como parte del proceso para preparar
{6-[(dietilamino)metil]naftalen-2- il}metil[4-(hidroxicarbamoil)feniljcarbamato y/o las sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, proporcionara el efecto técnico. (...)".

Esta Oficina informa que no son concisas la definicion de "disolvente organico” ya que
comprende un niumero muy extenso de alternativas. Una persona versada en la materia
no estaria en la capacidad de determinar el alcance de la solicitud a partir de cada una de
la definicion genérica que empleada en el capitulo reivindicatorio asumiendo una cantidad
excesiva e injustificada de ensayos de prueba y error. Asimismo, no existe evidencia que
el emplear “disolvente organico”, como lo indica el solicitante se llegue al mismo método.
De la descripcion (NC2021/0011714 del 6 de septiembre de 2021) se soporta segun los
Ejemplos 1 a 8 (Pag. 17 a 27) que le Unico disolvente organico del paso 2 empleado en el
método THF, por lo cual un Unico miembro de una definicion tan amplia como "disolvente
organico", los cuales si son términos conocidos en el estado de la técnica y para la
persona versada en la materia, no son una razonable generalizacion de las realizaciones
preferidas de la descripcidon. Asimismo, se recuerda que si bien las definiciones de dichos
componentes se encuentran en la descripcion, se le recuerda que las reivindicaciones
deben ser claras sin la necesidad de remitirse a la descripcién.

El solicitante menciona que “En atencion a lo anterior, no existe requerimiento alguno que
determine que los Ejemplos deban ilustrar todos y cada una de las modalidades que se
encuentran dentro del alcance de la invencion, o que las reivindicaciones sélo puedan
reclamar lo ilustrado en los ejemplos, ya que lo fundamental es que el Capitulo Descriptivo
proporcione la informacién 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 recordar 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, es el Solicitante quien puede determinar las
caracteristicas esenciales de su desarrollo a la luz del estado de la técnica y en vista de
los efectos técnicos que dichas caracteristicas proporcionen. Para este caso, incorporar
todas las caracteristicas que el Examinador requiere en la definicion de la Reivindicacién
1, corresponderia a una medida arbitraria que le permitiria a un posible competidor
aprovechar la invencion desarrollada reemplazando caracteristicas no esenciales sin
cometer una infraccion, haciendo asi inutil el sistema de patentes.”.

Esta Oficina aclara, que la objecién de sustento no se encuentra dirigida a realizar una
limitacién de la solicitud Gnicamente a los ejemplificado en el capitulo descriptivo, si no a
realizar una limitacién a una generalizacién razonable de lo ejemplificado. Revisando la
descripcion (NC2021/0011714 del 6 de septiembre de 2021) se encuentra que el
procedimiento solo se evalué con una posibilidad de cada una de estas definiciones de
disolvente polar aprotico y agente clorante del paso 1, disolvente organico del paso 2
(Ejemplo 2 a 8), lo cual no es una razonable generalizacion del proceso reivindicado. Por
lo cual, la objecion de concisién de cada termino se mantiene.
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El solicitante menciona que “Il.2. El Examinador indica que el Capitulo Reivindicatorio no
estd debidamente sustentado en el Capitulo Descriptivo, porque las definiciones de
“agente halogenante” (reiv. 1 y 10), “disolvente dipolar aprético” (reiv. 1), “disolvente
organico” (reiv. 1, 11, 12), “agente clorante” (reiv. 9), “hidrocarburos alifaticos o
aromaticos, incluyendo éteres, ésteres, alcoholes” (reiv. 12), comprenden un nimero muy
extenso de alternativas.

Al respecto y de manera similar al argumento expuesto anteriormente, considero que la
limitacion de agente halogenante por agente clorante es suficiente para indicar que el
objetivo es la incorporacion de un cloro en la estructura de Formula | en el carboxilo
correspondiente, para la formacion de un cloruro de acido, el disolvente dipolar se ha
limitado a un grupo reducido de compuestos especificos, el disolvente organico tiene el
requisito de un contenido de agua menor a 0,5 p/p%, independientemente del disolvente
gue sea, por lo que no se considera necesario limitarlo de acuerdo a la nueva
Reivindicacion 9 (antigua Reivindicacion 12), pues abarca una modalidad preferida.

(...)

Por lo tanto, los ejemplos corresponden a ilustraciones practicas del concepto inventivo
desarrollado, pero no son las unicas realizaciones posibles amparadas por dicho
concepto. Asi, la solicitud del Examinador es arbitraria, pues pretende limitar la proteccién
de la patente y restringe injustamente el alcance de proteccion al que equitativamente
tiene derecho el Solicitante sin aportar argumentos solidos para solicitar su limitacién.”.

Se reitera que las particularidades las definiciones de disolventes organicos y agentes
clorante se encuentran definidos en las Reivindicaciones dependientes, dichas
definiciones genéricas en la reivindicacién independiente, no son una generalizacién
razonable de lo presentado en el capitulo descriptivo, en particular cuando solo han sido
evaluada una unica modalidad de cada uno de estos. Por lo cual objecién se mantiene.

El solicitante menciona que “II.3. El Examinador considera que la frase "en donde el
compuesto {6- [(dietilamino)metillnaftalen-2-il}metil[4-(hidroxicarbamoil)fenil]carbamato
y/o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo tienen una cantidad de cualquier
impureza Unica desconocida igual o inferior al 0,10 % (% de area como se determina por
HPLC), en donde la impureza desconocida se selecciona del grupo que consiste de una
impureza desconocida a un tiempo de retencion relativa (RRT) de 0,93 + 0,02, una
impureza desconocida a un RRT de 1,21 + 0,02, una impureza desconocida a un RRT de
1,51 +0,02, y una impureza desconocida a un RRT de 1,75 £ 0,02, (...)", es un resultado
a alcanzar y no define el método.

En respuesta, me permito diferir de la opinién del Examinador, por cuanto la caracteristica
objetada corresponde a una caracteristica técnica esencial para la invencién, por lo que
definir el compuesto reclamado por el porcentaje de impureza desconocida ademas del
tiempo de retencion, supone un parametro fundamental para la identificacion del analito.
De hecho, en el ambito de las patentes, se acepta que ciertos tipos de invenciones puedan
caracterizarse con base en la complementacién de sus caracteristicas estructurales con
sus parametros. Esto se fundamenta a la luz de las disposiciones de la Guia Para Examen
De Solicitudes De Patente De Invencion y Modelo De Utilidad (Guia de la SIC)1 que indica
gue “Una reivindicacion de producto, por ejemplo un compuesto quimico, se puede
caracterizar por su estructura y elementos, por su formula quimica, como un producto de
un proceso, 0 excepcionalmente por sus parametros”.

()

Sin embargo, en el hipotético caso de que esta propiedad fuera considerada como un
resultado a alcanzar, en el marco de las disposiciones de la Guia SIC, las reivindicaciones
gue contienen resultados a alcanzar son aceptadas siempre que el resultado aparezca
acompafando las caracteristicas técnicas que definen la invencion3. Por lo tanto,
considerando que la Reivindicacién 1 se encuentra ahora limitada en funcién de las
caracteristicas esenciales que definen la invencién a saber, el PASO 1y PASO 2 vy las
condiciones asociadas, la inclusion de resultados a alcanzar deberia ser permitida, por
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cuanto se encuentran acompafiando caracteristicas técnicas de la invencion. De este
modo, amablemente considero que la redaccion de la Reivindicacion 1 es completamente
clara.”.

Se encuentra que la reivindicacion 1 presentada caracteriza el método reclamado
utilizando un resultado que se pretende alcanzar. Especificamente la reivindicacion 1
menciona: "en donde el compuesto {6-[(dietilamino)metillnaftalen-2-il}metil[4-
(hidroxicarbamoil)fenillcarbamato y/o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo
tienen una cantidad de cualquier impureza Unica desconocida entre 0,02 y 0,10 % (% de
area como se determina por HPLC), en donde la impureza desconocida se selecciona del
grupo que consiste de una impureza desconocida a un tiempo de retencion relativa (RRT)
de 0,93 = 0,02, una impureza desconocida a un RRT de 1,21 = 0,02, una impureza
desconocida a un RRT de 1,51 + 0,02, y una impureza desconocida a un RRT de 1,75 +
0,02, midiéndose el RRT utilizando el método de HPLC de acuerdo con las siguientes
condiciones de operacion: (...)". Por lo que advierte que los resultados que se pretende
alcanzar con el objeto de la invencion aunque pueden estar presentes en el pliego
reivindicatorio no definen al método y en este caso particular le restan claridad a la materia
reclamada. Asimismo, se recuerda al solicitante que una reivindicacién de tipo proceso se
define mediante una secuencia logica de etapas y sus condiciones técnicas esenciales.
En el presente caso la reivindicacion pretende reclamar una pureza en el producto final,
es decir luego de la secuencia de etapas reivindicada por lo tanto es un resultado a
alcanzar. La pureza del compuesto obtenido es resultado de la solucién a proporcionada
en las etapas del método.

El solicitante menciona que “Il.4. Doy por superada la objecion de claridad en relacion con
la expresidn “disolvente dipolar aprético insensible a la acidez”, por cuanto, en atencion a
las amables sugerencias del Examinador, dicha caracteristica se ha eliminado y
reemplazado por compuestos particulares DMSO, acetonitrilo, dimetilacetamida vy
dimetilformamida.

[1.5. EI Examinador indica que los términos “menor”, “igual o superior” e “igual o inferior”,

son relativos y no permiten distinguir la invencién del estado de la técnica.

En respuesta me permito resaltar que la expresion “igual o inferior” se ha reemplazado en
la totalidad del Capitulo Reivindicatorio por el limite de deteccién del método, es decir,
0,02%, como limite inferior. Sin embargo, en caracteristicas como el contenido de agua
del solvente organico de la Reivindicacién 1, considero que es clara la expresion “menor
a” pues el limite inferior implicitamente es cero y de igual modo la pureza reclamada en la
nueva Reivindicacion 12 (antigua Reivindicacion 15), en donde es claro que el limite
superior seria 100%.

Por ende, contrario a la opinion del Examinador, considero que el uso de dichas
expresiones obedece a su significado ordinario, por lo que en el contexto de la presente
invencién de hecho buscan limitar las caracteristicas arriba sefialadas dentro de valores
inferiores o superiores, que son las caracteristicas estructurales minimas esenciales para
gue la invencion pueda ser reproducida y asi cumplir el propésito para el cual fue
disefiado.”.

Tras considerar las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio (Radicado No.
NC2025/0013474 del 30 de septiembre de 2025), esta Oficina desea aclarar que se
aceptan las modificaciones por cumplir con los requisitos legales. Donde se supera la
objecién de claridad en relacién con la expresion “disolvente dipolar aproético insensible a
la acidez”, debido a que es remplazada por compuestos particulares DMSO, acetonitrilo,
dimetilacetamida y dimetilformamida. De igual forma, sobre las expresiones “menor”,
“igual o superior” e “igual o inferior”, puesto que se entiende los limites definidas por cada
una de estas.
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El solicitante menciona que “II.6. EI Examinador indica que en las Reivindicaciones 13 a
17, el producto 6- [(dietilamino)metillnaftalen-2-il}metil  [4-(hidroxicarbamoil)
fenillcarbamato, se caracteriza por su proceso de fabricacion.

Al respecto, y como se discutid en la entrevista sostenida con el Examinador, en el
Segundo Examen de fondo, fue el Examinador quien sugirié definir el proceso mediante
los pasos y sus condiciones para obtener el producto incorporando los valores de
impureza Unica y pureza desconocidos, y, posteriormente, mencionar que este producto
depende del proceso reivindicado. Por lo tanto, resulta incoherente para el Solicitante que
rechace su propia sugerencia. Sin embargo, considerando lo discutido en la entrevista, se
ha modificado la redaccién de las nuevas Reivindicaciones 10 a 14, dirigiendo el
preambulo de las mismas al proceso de acuerdo con la Reivindicacion 1y caracterizando
el compuesto de acuerdo con los valores de impureza Unica desconocida, impureza Unica
distinta del intermedio (I) o amida (la), pureza, RRT, clorhidrato o hidrocloruro
monohidrato, segun corresponda, tal y como el Examinador lo afirm6 en el Segundo
Examen de fondo (pagina 2), en donde reconoce que son caracteristicas que dependen
de las condiciones del proceso de obtencion y son parametros que como ya se dijo
corresponden a caracteristicas técnicas esenciales de la materia que se reclama.

[1.7. Considero superada la objecion del Examinador en relacion con el excesivo nimero
de reivindicaciones independientes toda vez que las nuevas Reivindicaciones 11 a 14
(antiguas Reivindicaciones 14 a 17) son ahora dependientes de la materia reclamada en
la Reivindicacion 1.”.

Tras considerar las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio (Radicado No.
NC2025/0013474 del 30 de septiembre de 2025), esta Oficina desea aclarar que se
aceptan las modificaciones por cumplir con los requisitos legales. Donde se supera la
objecién de claridad en relacién al producto, pues las reivindicaciones independientes que
hacian mencién a dicho producto fue eliminadas del capitulo reivindicatorio.

Argumentos referentes al examen de novedad

El solicitante menciona sobre la novedad que “De acuerdo con lo discutido en la entrevista
sostenida con el Examinador, doy por superada la objecion de novedad que eleva el
Examinador sobre la Reivindicacion 13, en donde afirma que el compuesto alli reclamado
es anticipado por la Reivindicacion 1 de D1, en tanto la nueva Reivindicacion 10 (antigua
Reivindicacion 13) se ha modificado en funcién del proceso, de manera que ahora estas
caracteristicas también limitan la materia reclamada.”.

Se aclara al solicitante que, D1 se emple6 para evaluar la novedad en el examen de
patentabilidad en el Oficio N° 7415 de 19 de mayo de 2025 referente a el producto 6-
[(dietilamino)metil]naftalen-2-il}metil  [4-(hidroxicarbamoil) fenillcarbamato. Tras la
modificacién del capitulo reivindicatorio (Radicado N° NC2025/0013474 del 30 de
septiembre de 2025), se supera la novedad respecto a D1 pues dichas reivindicaciéon
fueron eliminadas del capitulo.

Argumentos referentes al examen de nivel inventivo

El solicitante menciona que “En primer lugar, me permito llamar la atencion del
Examinador sobre el hecho de que el PASO 1 de la Reivindicacion 1 requiere que la
halogenacién del compuesto de Férmula (I) se realice en un "disolvente dipolar aproético
insensible a la acidez" para producir un compuesto de férmula (Il).

Al respecto, el Capitulo Reivindicatorio define un "disolvente dipolar aprotico insensible a
la acidez" como un "disolvente sin componentes sensibles al acido", explicando que los
inventores han descubierto que es fundamental realizar la reaccion de halogenacion del
intermedio () en un disolvente sin componentes sensibles al acido para reducir los
equivalentes de agente halogenante necesarios para completar la reaccion deseada,
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obteniendo al mismo tiempo un intermedio (l) con una cantidad de impurezas inferior a la
obtenida mediante la técnica conocida.

El Capitulo Descriptivo, explica ademas que un disolvente insensible a la acidez es un
disolvente sin componentes sensibles al acido (por lo tanto, sin THF, por ejemplo). Esta
caracteristica del disolvente permite, por un lado, el uso de cantidades reducidas de
agente halogenante en comparacion con la técnica anterior (por ejemplo, el THF es un
disolvente sensible a los acidos) y, por otro, la generacion de un intermedio (lI) de mayor
pureza, ya que en condiciones acidas puede degradarse y generar especies reactivas que
pueden formar subproductos no deseados en la reaccion de halogenacion.

Asi pues, me permito reiterar que es fundamental realizar la reaccion de halogenacién del
PASO 1 del proceso reivindicado en un disolvente sin componentes sensibles a los acidos
para reducir los equivalentes de halogenacién necesarios para completar la reaccion
deseada, obteniendo asi un intermedio de Formula (lI) con una cantidad de impurezas
inferior a la obtenida mediante procesos previamente conocidos.”.

Respecto a lo anterior, esta Oficina aclara que el documento D1 divulga el divulga un
meétodo de preparacion del compuesto de formula (I) que comprende las etapas de a)
reaccion del acido 4-(6-dietilaminometil-naftalen-2- ilmetoxicarbonilamino) benzoico con
cloruro de tionil, b) reaccion del cloruro de acido con una solucién acuosa de hidroxilamina
en tetrahidrofurano y precipitacién del clorhidrato por adiciébn de acido clorhidrico c)
disolucioén del clorhidrato obtenido en una solucion de bicarbonato de sodio d) extraccion
de la solucién con una mezcla de tetrahidrofurano y acetato de etilo y e) precipitacion del
clorhidrato monohidratado por adicion de HCI (Col. 1 Lin. 65, Col. 2 Lin. 12). Encontrando
gue la diferencia consiste el disolvente del paso 1 es DMSO, acetonitrilo, dimetilacetamida
y dimetilformamida, y que el disolvente organico del paso 2 tiene un contenido de agua
menor a 0,5 p/p%. Sin embargo, el incluir en el paso 1 el disolvente dipolar aprético
insensible a la acidez en un procedimiento de sintesis ya esta divulgado en D2 que se
refiere a un proceso de sintesis de inhibidores de CHK-1 (Resumen), que comprende una
etapa de sintesis del compuesto 6-cloropirazina-2carbonil, que comprende de reaccionar
2-cloro-6-carboxy-pirazina con cloruro de tionilo en acetonitrilo (disolvente dipolar aprético
insensible a la acidez) (Ejemplo 8).

El solicitante menciona que “En este sentido, me permito resaltar que D1 divulga que la
reaccion de halogenacion del compuesto de formula (I) para obtener el intermedio de
formula (1) se lleva a cabo en THF (es decir, un disolvente sensible a los &cidos). Con
respecto a la postura del Examinador de que el Solicitante no ha demostrado los
resultados inesperados asociados con el proceso reivindicado (es decir, las mejoras en el
perfil de pureza logradas mediante dicho proceso), el Solicitante desea sefala lo siguiente:
Los Ejemplos 1y 2 de la presente invencion, que se refieren al PASO 1y al PASO 2 segun
el estado de la técnica, respectivamente, representan en conjunto el proceso de
preparacién de GIVINOSTAT segun lo conocido en la técnica. Los Ejemplos 3y 4 de la
presente solicitud se refieren a procesos que emplean el PASO 1 segun el estado de la
técnica y el PASO 2 de acuerdo con los procesos aqui reclamados.

Al comparar el Ejemplo 2 (relacionado con el PASO 2 segun el estado de la técnica) con
los Ejemplos 3 y 4 (relacionados con el PASO 2 segun el proceso reivindicado), se
observa que la relacion molar relativa de hidroxilamina con respecto al intermedio de
Formula (I) es la misma, mientras que el contenido de agua en la mezcla de reaccion es
significativamente mayor en el método del estado de la técnica del Ejemplo 2. De este
modo, el proceso reivindicado incluye la limitacion de que el disolvente organico empleado
en el PASO 2 tiene un contenido de agua inferior al 0,5 % p/p.

Por lo tanto, el PASO 2 del proceso que aqui se reclama se diferencia del PASO 2 del
proceso del estado de la técnica no solo por el orden de adicion de los reactivos, sino
también por la ausencia de agua en la mezcla de reaccion.

El intermedio (1) es un haluro de alquilo bastante soluble en el disolvente organico. Si este
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disolvente contuviera agua en una cantidad superior al 0,5 %, gran parte del compuesto
(I, al reaccionar con agua, se transformaria de nuevo en &cido carboxilico y no
reaccionaria con la hidroxilamina en el paso (ii). Por lo tanto, la cantidad de agua es un
aspecto crucial para limitar la formacion de impurezas.”.

Esta Oficina informa, que no es posible considerar que los resultados de la Tabla 1,
muestre un avance real en frente al estado de la técnica. Pues en comparacion, frente al
estado de la técnica D1 que el divulga un método de preparacion del compuesto de
formula (I) que comprende las etapas de a) reaccion del acido 4-(6-dietilaminometil-
naftalen-2- ilmetoxicarbonilamino) benzoico con cloruro de tionil, b) reaccién del cloruro
de acido con una solucién acuosa de hidroxilamina en tetrahidrofurano y precipitacion del
clorhidrato por adicion de &cido clorhidrico c) disolucion del clorhidrato obtenido en una
solucion de bicarbonato de sodio d) extraccion de la solucidn con una mezcla de
tetrahidrofurano y acetato de etilo y €) precipitaciéon del clorhidrato monohidratado por
adicion de HCI (D1 Col. 1 Lin. 65, Col. 2 Lin. 12), la pureza del compuesto es de 99.5%
(D1 Ejemplo). De igual forma, en lo referente al contenido de agua inferior del 0,5 % p/p,
esta informacion solo es mencionada una vece en el capitulo descriptivo (Pag. 9), y no
existen datos comparativos para considerar que dicha caracteristicas presente algun
efecto técnico.

El solicitante menciona que “Por otro lado, Los resultados analiticos del ensayo TT180 del
Ejemplo 2, que se presentan en la Tabla 1 del Capitulo Descriptivo de la presente
invencion, constituyen un punto de referencia que proporciona la pureza real de
GIVINOSTAT obtenida por un experto en la materia aplicando las ensefianzas de D1,
analizada mediante el método analitico descrito en la presente solicitud Este método
analitico se ha utilizado para medir el perfil de impurezas de GIVINOSTAT obtenido

en los Ejemplos 3-5 (relacionados con el PASO 2) y los Ejemplos 6-8 (relacionados con
el proceso

reivindicado que comprende los PASOS 1y 2).

La Tabla 1 permite una comparaciéon directa del perfil de impurezas de GIVINOSTAT
producido mediante el proceso segin D1 y el de GIVINOSTAT producido mediante el
proceso segun la presente invencion. De estos datos, se desprende claramente que,
empleando el proceso descrito en D1, la pureza final de Givinostat alcanza tan solo el 98,8
%, mientras que, empleando el proceso reivindicado, la pureza final de Givinostat oscila
entre un minimo del 99,35 % y un maximo del 99,62 %, lo cual es significativamente
mayor. Por lo tanto, el proceso reivindicado incluye las limitaciones del RRT asociadas
con las impurezas no identificadas, asi como el método analitico utilizado para
cuantificarlas.

En resumen, el proceso reivindicado se diferencia de la divulgacién de D1 en el requisito
de gue en el PASO 1 se emplee un disolvente sin componentes sensibles al acido y al
requisito de que, en el PASO 2, se invierta el orden de adicién de los reactivos
(hidroxilamina al intermedio (1)) y se afiada una solucion acuosa de hidroxilamina al 50 %
p/p a una solucién o suspensién del intermedio de Férmula (I1) en un disolvente organico
con un contenido de agua inferior al 0,5 % p/p.”.

Se reitera que al emplear el procedimiento divulgado en D1, se observa que el producto
obtenido tiene una pureza del 99.5% (Ejemplo), aumentar el porcentaje de pureza de un
compuesto activo farmacéuticamente es una modificacién rutinaria que realiza sin mucho
esfuerzo la persona del oficio versada en la materia y los métodos de purificacién son
ampliamente conocidos®. De igual forma, no es posible considerar que exista un avance
frente al estado de la técnica considerable segun la afirmaciones del solicitante, la pureza
del compuesto {6-[(dietilamino)metillnaftalen-2-il}metil[4-

5 Jornitz, Maik W., ed. Filtration and purification in the biopharmaceutical industry. CRC Press, 2019. Recuperado de
https://books.google.com/books?hl=es&Ir=&id=z0-
fDWAAQBAJ&oi=fnd&pg=PP1&dqg=Purification+of+the+Biopharmaceutical&ots=5jY44jjk_f&sig=f7THZi6AZ3hotAohgvaH_nQm_m4U
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(hidroxicarbamoil)fenillcarbamato de un 99.62%, frente a una 99.5% divulgado en D1, no
es significativamente superior, mas aun teniendo en cuenta que dicho producto fue
purificado segun los ejemplos presentados en la descripcion, donde otro ejemplo
presentando el ejemplo 8, el cual emplea la metodologia de la reivindicacion 1 es del
99,57%.

Sobre el documento D2 menciona que “Por otro lado, D2 se refiere a los compuestos de
pirazina de Formula (1) y a su sintesis como inhibidores de CHK-1. D2 no sugiere realizar
una reaccion de halogenacion del acido carboxilico del compuesto de Férmula (I) con un
disolvente dipolar aprotico, ya que este documento ni siquiera se relaciona con algun
proceso de obtencidén del Givinostat ni con compuestos estructuralmente relacionados.
Por lo tanto, es evidente que el Examinador simplemente utiliza fragmentos del estado de
la técnica sin considerar las sugerencias dentro de las limitaciones de las reivindicaciones.
Tales afirmaciones se realizan sin considerar que D2 no aborda un problema técnico
relacionado, a saber, un proceso de sintesis de Givinostat conforme a los estandares de
calidad actuales. Mas bien, D2 guarda total silencio sobre cualquier proceso especifico
capaz de lograrlo, mostrando ademas resultados de pureza mejorados.”.

Referente a lo anterior esta Oficina informa que el documento D2 se emplea como
documento complementario en la evaluacién de nivel inventivo, por lo cual no es necesario
gue divulgue todas las caracteristicas de la presente solicitud. En el presente caso D2 se
refiere a un proceso de sintesis de inhibidores de CHK-1 (Resumen), que comprende una
etapa de sintesis del compuesto 6-cloropirazina-2carbonil, que comprende de reaccionar
2-cloro-6-carboxy-pirazina con cloruro de tionilo en acetonitrilo (disolvente dipolar aprético
insensible a la acidez) (Ejemplo 8). Los inhibidores de CHK-1 son compuesto
farmacéuticos como el {6-[(dietilamino)metil]naftalen-2-il}metil[4-
(hidroxicarbamoil)fenil]lcarbamato de la presente solicitud, si bien no presentan la misma
actividad bioldgica, es importante tener en cuenta que lo que se encuentra reivindicando
es el proceso de sintesis de una sustancia ya conocida. Asimismo, D2 divulga la diferencia
de la reivindicacion 1 frente a D1, el cual es especificamente llevar a cabo la reaccién de
halogenacién en acetonitrilo.

Continua y menciona que “Asi las cosas, vale la pena sefialar que, de acuerdo con el
Manual Andino de Patentes (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 a combinar las ensefianzas de los documentos. De este modo, la
evaluacion del nivel inventivo no se trata de encontrar en el arte previo una mera invitaciéon
a experimentar con uno o mas cambios aleatorios, sino de identificar en dichos
documentos una motivacién especifica para llevar a cabo de manera obvia y evidente las
modificaciones necesarias para conducir a la persona medianamente versada en la
materia con certeza al objeto que se reclama.

Lo anterior no sucede en el presente caso, pues como se sefalé anteriormente, ni D1 ni
D2, sugieren la estructura particular de los procesos que se reclaman, por lo tanto, no hay
ningun indicio en dichos documentos para emplear el PASO 1 y PASO 2 en dichas
condiciones, de hecho, cuando uno de los documentos citados sugiere de hecho
caracteristicas contrarias a las requeridas por la presente invencion, en relacién con el
disolvente dipolar aprético y cuando el otro documento ni siquiera aborda un problema
técnico relacionado con el de la presente invencion. Al menos por esto, la presente
invencion no es una derivacion obvia y evidente de las ensefianzas del arte previo citado
por el Examinador, ya que la persona medianamente versada en la materia no habria
llegado clara e inequivocamente a la estructura particular basada en las ensefianzas de
dichos documentos. (...)".
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Tal como se menciond en el Oficio N° 7415 de 19 de mayo de 2025 y en la presente
resolucion el analisis de nivel inventivo sigue el método problema solucién donde la
primera etapa consistio en determinar el estado de la técnica mas cercano el cual es D1
gue pertenece al mismo campo técnico de la solicitud el cual la sintesis de un proceso
para obtener {6- [(dietilamino)metil]naftalen-2-il}metil [4-(hidroxicarbamaoil) feniljcarbamato
y que divulga un método de preparacion del compuesto de formula (1) que comprende las
etapas de a) reaccion del acido 4-(6-dietilaminometil-naftalen-2- ilmetoxicarbonilamino)
benzoico con cloruro de tionil, b) reaccién del cloruro de acido con una solucién acuosa
de hidroxilamina en tetrahidrofurano y precipitacion del clorhidrato por adicion de &cido
clorhidrico c) disolucion del clorhidrato obtenido en una solucién de bicarbonato de sodio
d) extraccion de la solucion con una mezcla de tetrahidrofurano y acetato de etilo y e)
precipitacion del clorhidrato monohidratado por adicion de HCI (Col. 1 Lin. 65, Col. 2 Lin.
12). La segunda etapa consistio en determinar la diferencia de la solicitud frente al estado
de la técnica mas cercano la cual consiste en el disolvente del paso 1 es DMSO,
acetonitrilo, dimetilacetamida y dimetilformamida; y que el disolvente organico del paso 2
tiene un contenido de agua menor a 0,5 p/p%. Luego, la tercera etapa donde se define el
efecto técnico causado y atribuible a la diferencia no se encontro evidencia de que las
diferencias proporcionen un proceso con algun efecto técnico diferente al que ya
proporcionaba el objeto de D1. Entonces, en la cuarta etapa de deduccion del problema
técnico objetivo se formulé asi: ¢(Coémo modificar el método conocido en D1 para
proporcionar otro meétodo alternativo?

Finalmente se evalué si esta modificacion hubiese sido obvia para la persona
medianamente versada en la materia donde en el estado de la técnica se encontré un
segundo documento D2 el cual pertenece al campo técnico de la sintesis de compuestos
farmacéuticos (D2 Pag. 1) que ensefia llevar a cabo la reaccion de halogenacion del &cido
carboxilico del compuesto de formula (I) en un disolvente como acetonitrilo del paso 1 en
un procedimiento de sintesis. Dado esto se concluyé la persona normalmente versada en
la materia estaria motivada a llevar a cabo la reaccién de halogenacion del acido
carboxilico del compuesto de formula (1) en un disolvente como acetonitrilo del D2 en el
proceso de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera
obvia. Por la tanto, al contrario de lo que afirma el solicitante se demostré la falta de nivel
inventivo de la presente solicitud empleando la combinacion de las ensefianzas de los
documentos del estado de la técnica.

Concluye menciona que “Finalmente, en los comentarios sobre nivel inventivo, el
Examinador afirma que la expresion “disolvente dipolar aprotico insensible a la acidez”,
no es clara y si el solicitante considera que dicha propiedad del disolvente es importante
para la presente solicitud, entonces este debe de especificar cual es dicho solvente por
su nombre quimico y no por una propiedad que este pueda presentar (pagina 14). Al
respecto y considerando que dicha caracteristica ha sido drasticamente limitada, se
espera que dicha modificacién aporte al reconocimiento del nivel inventivo.”.

El solicitante menciona que “1l. Considerando que se ha dado respuesta a todas las
objeciones formuladas por la Direcciébn de Nuevas Creaciones, solicito proceder al
otorgamiento de la solicitud de patente.

2. En caso de que su Despacho considere que la modificacion introducida al Capitulo
Reivindicatorio amerita una nueva revision, solicito se requiera el pago de un examen de
patentabilidad adicional de conformidad con lo dispuesto en el Articulo 10 de la Resolucion
59669 de 25 de septiembre de 2020.”.

Al respecto esta Oficina aclara que, realizado el tercer examen de patentabilidad de la

presente solicitud, esta Oficina no considera necesario realizar un tercer examen de
patentabilidad puesto que no fue necesaria una nueva busqueda, y es posible seguir
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empleando los documentos citados en el Oficio N° 7415 de 19 de mayo de 2025, ante los
cuales el solicitante ya tuvo la oportunidad de exponer sus argumentos.

Ahora bien, se aclara que, aunque el solicitante tenia la oportunidad de pagar un nuevo
examen de patentabilidad segun lo establece el literal d) del numeral 1.2.2.5.1. del
Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia, no realizo el
pago con lo cual no solicitd un nuevo examen.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, la Superintendente de Industria y
Comercio,

RESUELVE

ARTICULO 1: Denegar la patente de invencion a la solicitud que entré en fase nacional en
virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la creacion titulada:

“PROCESO PARA PREPARAR {6-[(DIETILAMINO)METIL]NAFTALEN-2- IL}METIL
[4-(HIDROXICARBAMOIL) FENILJ]CARBAMATO DE ALTA PUREZA”

ARTICULO 2: Notificar el contenido de la presente resolucion a ITALFARMACO SPA
advirtiendo que contra ella procede el recurso de reposicion, ante la Superintendente de
Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacién o dentro
de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota D.C., el 16 de febrero de 2026

LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Firmado digitalmente
por: CIELO ELAINNE
RUSINQUE URREGO
Fecha: 2026.02.16

&( 12:08:14 COT
Razén: Validez juridica.
Ubicacion: Bogot4,

Colombia.
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