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Solicitante . SANOFI

Fecha de solicitud : 22 de marzo de 2012

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad

solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 11184 notificado por
fijacion en lista el 2 de julio de 2013.

2, Mediante oficio No. 11184 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a que la reivindicacién 23 se
refiere a un uso, a la claridad del pliego reivindicatorio, a Ia falta de unidad de invencién y

al nivel inventivo de las reivindicaciones 1-15 en vista del documento D1: Tetrahedron
Letters, vol. 34, n. 28, 1993, pp. 4435-4438.

3. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se
desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

“EXCELENCIA LEBAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”
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31 Modificacidon de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisidén 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me
permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 20 reivindicaciones.

Se han introducido las siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio:

¢ Se modifico la reivindicacion 1 para limitar el grupo inventivo e incluir la
informacién de la reivindicacién 6.

¢ Se modificaron las reivindicaciones originales 18, 21 y 22 para limitar a un grupo
inventivo.

e Se eliminaron las reivindicaciones 6, 20 y 23.

e Se reenumeraron las demas reivindicaciones.

En general todo el capitulo reivindicatorio se modificé para limitar el nimero de
compuestos de partida para la sintesis de artemisinina. Especificamente las
reivindicaciones originales 1 y 17 se modificaron para reclamar que en el compuesto de
férmula (1), X es O y Y es formula (ll). De esta manera las reivindicaciones divulgan que el
compuesto derivado de acido dihidroartemisinico usado para preparar artemisinina tiene
una funcionalidad de carbonato. La descripcion de la presente solicitud proporciona
multiples ejemplos experimentales en donde se prepara y usa material de partida con
funcionalidad de carbonato. Por ejemplo, los Ejemplos 1-10, desde la pagina 21 hasta la
pagina 28, muestran 10 ejemplos de materiales de partida y los Ejemplos 11-13, desde la
pagina 28 hasta la pagina 33 muestran los procedimientos y resultados de la sintesis de
artemisinina usando varios materiales de partida. A partir de estos ejemplos y las
ensefianzas de la descripcidn de la presente solicitud, una persona versada en la materia
podra entender que los compuestos que se divulgan en la actual reivindicacion 1
modificada, en donde X es O y Y es formula (Il), pueden ser preparados y utilizados para
sintetizar artemisinina.




El Examinador también objetas los términos “un solvélnte organico” y “un
fotosensibilizador” por ser término funcionales y no limitar el alcabce de la solicitud. Al
respecto, se modificé la reivindicacion 1 para reclamar que elifotosensibilizador es
seleccionado de rosa bengala, tetrafenilporfirina, compue#stos derivados de
tetrafenilporfirina, cloruro de tetrametiltionina (azul de metileno) y al‘;zul de toluidina. Con
respecto al término “un solvente organico”, respetuosamente estasz en desacuerdo con
el Examinador ya que no consideramos que este término sea fL";mcional porque una
persona versada en la materia puede facilmente determinar base"xdo en la estructura
quimica de una sustancia, si se trata de un solvente organico, e# decir, para ser un
solvente organico debe contener carbono y tener un peso moleculair y momento dipolar
consistente con la solvatacién. Adicionalmente, una persona versadé en la materia esta
familiarizada con numerosos solventes organicos y no se ha demostrado que identificar
una sustancia como un solvente organico o lo contrario, presente alguna dificultad. Por
ende consideramos incorrecta la objecion del Examinador de qu";c‘e este término es
funcional y que no limita el alcance de la solicitud.
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Teniendo en cuenta las modificaciones realizadas al capitulo reliivindicatorio, todas
las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la claridad y cl-,oncisién del pliego
reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, ya que se rl"nan superado las
objeciones formuladas por su Despacho, respetuosamente se solicita apeptar este nuevo
pliego reivindicatorio y otorgar la patente solicitada. I‘.\
|

3.2 Argumentos a favor de la unidad de invencién de la presente solicitud

|
|

Con respecto a las objeciones de Examinador, en cuanto a Ié falta de unidad
invencion, amablemente sefialamos que el pliego reivindicatorio ha si(%o modificado de
manera tal que ahora se refiere unicamente a qué Y es férmula () y queiX es O, es decir
se eliminaron del pliego reivindicatorio los grupos inventivos 2, 3 y 4. Por otro lado, las
reivindicaciones del grupo inventivo 1 (reivindicaciones actuales 1 a l36) y del grupo
inventivo 5 (reivindicaciones actuales 17 a 20) como se modificaron, contnparten ahora el
mismo concepto inventivo, es decir, los dos reclaman un compuesto d‘el féormula (1) en
donde X es O y Y es un derivado de férmula (Il). En consecuencia,lﬁl las objeciones

formuladas por el Examinador en cuanto a falta de unidad de invencién se &‘/en superadas.
|




3.3 Argumentos a favor del nivel inventivo de la presente solicitu
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El articulo 18 de la Decisiéon 486 sefiala lo siguiente: !

I
‘Articulo 18.- Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona
1
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.
1

|

Consecuentemente, una invencién se considerara inventiva si la Itmisma no hubiese
resultado obvia a partir del arte previo, para una persona del oficio norrl;nalmente versada
en la materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacion debe
colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba rescliglver el problema
técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento
disponibles en dicho momento. |

|
i
|

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicat:‘ble al andlisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una ariterioridad 0 una
combinacion de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de batentabilidad, Si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera cbvia a la invencion reivindicada. Adicionalmente se considera lilque una mejora
sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo'es un indicio de

\

nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnoldgico en la regla técnica. |

|

|

!

La presente solicitud si tiene nivel inventivo '}
i

|

El Examinador consider6 el grupo inventivo 1 y siguié para el a'nélisis de nivel
inventivo el examen preliminar de patentabilidad realizado por la Oficirl?a Europea de
patentes del 23 de marzo de 2012. De esta manera, el Examinador establece que el
documento D1 divulga la preparacién de artemisinina por oxidacion fotoquimica de ciertos
intermediarios en D1. El Examinador admite que el documento D1 r|':10 divulga un
compuesto de formula (I), pero alega que el efecto de la sustitucién"no se puede
determinar ya que no existe informacién experimental, relacionada con la tc|1|>talidad de los

)
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grupos precursores que muestre que todos éstos solucionan el problema de obteneq
artemisinina con un mayor rendimiento. |
w
|

Al respecto, se desea establecer que la reivindicacién 1 fue modificada para‘!
reclamar que en el compuesto de formula (I), X es O y Y es férmula (Il) y que el
Examinador reconoce que dicho compuesto no esta divulgado en el documento D1. Comol
se discutid anteriormente, la descripcion de la presente solicitud proporciona multiples"
ejemplos experimentales que demuestran los resultados obtenidos con dichos!
compuestos. Se reportan rendimientos de artemisinina bruta de 54,5% a 62.2% (pégina!
33, Tabla 1). En contraste, el documento D1 no divulga un rendimiento de artemisinina'|
mayor a 30% (D1: pagina 4437). De esta manera, utilizar los compuestos de formula (I)lI
que se divulgan en la reivindicacion 1 resuelve el problema técnico de preparar|
artemisinina con un mayor rendimiento. No hubiera sido obvio para una persona versada :
en la materia solucionar este problema, ya que no hay ensefanzas ni sugerencias en el "
documento D1 para utilizar los compuestos divulgados de férmula |. Por ende, las |
reivindicaciones de la presente solicitud si tienen nivel inventivo. De igual manera,'
teniendo en cuenta que se demostrd el nivel inventivo de la reivindicacién independiente

1, sus reivindicaciones dependientes de 2 a 16 también son consideradas que tienen
altura inventiva.

Por otro lado, el Examinador no consideré en la Accién Oficial, la patentabilidad de
las reivindicaciones de producto actuales de la 17 a la 20. Solicitamos amablemente
considerar y someter a examinacidn estas reivindicaciones, ya que se demostré que no
tienen falta de unidad de invencién con las reivindicaciones de proceso. De igual manera,
se considera que estas reivindicaciones si tienen nivel inventivo, teniendo en cuenta que
los compuestos reivindicados se pueden utilizar para resolver el problema de obtener un
rendimiento mayor de artemisinina y que de igual manera como se demostré previamente,
los compuestos no se hubieran podido derivar de manera obvia a partir de D1.

3.4 Conclusion

Por todo lo anterior, el documento D1 no resulta una anterioridad valida capaz de
afectar el nivel inventivo de la invencién de la presente solicitud. Adicionalmente,
consideramos que el Examinador esta pasando por alto el hecho de que el inventor en el
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momento de solucionar el problema técnico de la solicitud tuvo que emplear habilidad
inventiva, pues la presente invencion no resulta de la mera extrapolacion de las
ensefianzas del arte previo, como se afirma. Se esta desconociendo el mérito

investigativo empleado y que esta aportando una ventaja al arte previo. l

4. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patiente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion oficial No. 1%184,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al débido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi represe?tada

contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos
de patentabilidad.

5. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 20 reivindicaciones

Sefior Director,

-
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REIVINDICACIONES

|
i
{
l » . .
1. Un proceso para preparar! artemisinina,

CARACTERIZADO porque comprende las siguientes letapas:

comprende (i) un
1
dcido dihidroartemisinico de
|
férmula (1)

- preparar una mezcla que

compuesto derivado de

|
|
|
|

H

(N

en donde
- X es O

- Y es férmula (II)

C—Rs(11)

|
|
o n
| |
|
|

\

- Ry es hidrdégeno; un grupo C;-Ciz aﬂquilo que es
[

|
lineal o ramificado o un grupo C3-Cig cicloalqu%lo, en donde

|
dicho grupo alquilo se encuentra no sustituido!o sustituido

!
por uno o mas sustituyente(s) seleccionado(s) a‘partir de un
!
grupo C;-Cg alquilo y un haldégeno; un grupo trifluorometilo;
l
un grupo cicloalquilalquilo donde el cicloalquilo y el
|
|
{
|
|
|
1
|
1
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|
alguilo tienen las definiciones sefialadas ante#iormente; un

4
grupo C,-Cj;; alguenilo que es lineal o ramificido, en donde

|
dicho grupo alquenilo se encuentra no sustituido}o sustituido
1

| .
por uno o mas sustituyente(s) seleccionado(s) a partir de un
|

grupo C;-C¢ alquilo y un haldgeno; un grupo CL—C14 arilo o
|

|
heterocarilo, en donde dicho grupo arilo o heFeroarilo se

|
encuentra no sustituido o sustituido por zuno o mas

sustituyente(s) seleccionado(s) a partir de un1 grupo C;-Cg

w

alquilo y un haldgeno; un grupo arilalquilo dondé el arilo y
|

el alquilo tienen las definiciones sefialadas antériormente; o
|

un grupo heterocarilalquilo donde el heteroarilo ? el alquilo
tienen las definiciones sefialadas anteriormente; E
- Rs es OR;, donde R: es como 2 se define
anteriormente; i
(ii) por lo menos un solvente orgénicé y (iii) un
fotosensibilizador seleccionado de rosa\ bengala,
tetrafenilporfirina, compuestos deriva&os de

|

tetrafenilporfirina, cloruro de tetrametiltioniqa (azul de

metileno) y azul de toluidina, !

|

- someter dicha mezcla a fotooxidacidn Qor medio de

una fuente de luz, y \

|

- recuperar la artemisinina asi obtenidal

i
I

2. El proceso de acuerdo con la reivin&icacién 1,

|

CARACTERIZADO porque el compuesto  derivado % de acido

dihidroartemisinico tiene la férmula (Ia)

|
|
|
l
1
|
!
|
[
|
4
i
|
1
|



H

(Ia)

en donde X y Y tienen las definiciones seflaladas en

la reivindicacidén 1.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1

o 2, CARACTERIZADO porque el por lo menos un solvente

orgadnico es seleccionado a partir del grupo compuesto por

alcoholes, solventes clorados,

cetonas, sulfdéxidos, nitrilos,

aminas N,N-disustituidas, ésteres, heterociclos nitrogenados,

éteres, alcanos, solventes

aromaticos, y mezclas de los

mismos.

4. El proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3, CARACTERIZADO porgue el por lo menos

un solvente orgdnico es diclorometano.

5. El proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADO porque el solvente

polar se usa en una proporcién de 4 a 20 volumenes con

respecto al compuesto derivado de &cido dihidroartemisinico

de férmula (I) o (Ia).



6. El proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, CARACTERIZADO porgue el

fotosensibilizador se wusa en una proporcién molar de

aproximadamente 0,000001 a 1 equivalente con respecto al

compuesto derivado de &cido dihidroartemisinico de férmula

(I) o (Ia).

7. El proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6, CARACTERIZADO porque la mezcla

comprende un catalizador Aacido.

8. El proceso de acuerdo con la reivindicacidén 7,

CARACTERIZADO porque el catalizador 4&cido se encuentra

presente en una cantidad de 0,5 equivalente por equivalente

del compuesto de fédrmula (I) o (Ia).

9. El proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 7 a 8, CARACTERIZADO porque el catalizador

acido es un é&cido proético.

10. E1 proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 7 a 8, CARACTERIZADO porque el catalizador

adcido es acido trifluorocacético.

11. El proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 10, CARACTERIZADO porque comprende las

siguientes etapas:



|
|
|
|

- preparar una mezcla dque comprende (1) un
|

|
compuesto derivado de &cido dihidroartemisinico de férmula

(I) o (Ia) segun lo definido en las reiviﬁdicaciones 1 o 2,
l
(ii) por lo menos un solvente orgén%co y  (iii) un

|
1
fotosensibilizador a temperatura ambiente,

I
- enfriar la mezcla de reaccién & una temperatura

en el rango de aproximadamente -78°C a temperatura ambiente
|

con aire u oxigeno burbujeando dentro de ella,
I

- afladir una cantidad catalitica de un catalizador

!

I

|

acido, \

- encender la fuente de luz,

- mantener la mezcla de

misma

|
I
i
reaccién a la
II
temperatura durante 3 a 24 horas, |
\

{
vz !
- calentar la mezcla de reaccidn a juna temperatura

1

1

en el rango de aproximadamente 5 a 15°C durante 2 a 4 horas,

y luego a wuna temperatura mas elevada e el rango de

aproximadamente 15 a 25°C durante 1 a 3 horas,

-

- detener la reacciédn secuencialmenﬁe, ya sea en
' l
o concurrentemente apagando la fu%nte de luz vy
‘ .
deteniendo el burbujeo de aire u oxigeno, l#ego afiadir un

secuencia,

|
inhibidor a temperatura ambiente, a
1

. |
- mantener la mezcla de reaccién a una temperatura

E
en el rango de aproximadamente 15 a 25°C duranté 1 a 3 horas,

|
%
! |

recuperar la artemisinina obtenida de esta

manera.
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12. El proceso de acuerdo con !la reivindicacidn
|

11, CARACTERIZADO porque el catalizador dcido es seleccionado

1

1
2 . 4 . . ' . [ 2 .
entre acidos proéticos y/o acidos de Lewis, entre los acidos

|

préticos, acido trifluoroacético. |
|

|

?

cualguiera de las

13. El proceso de acuerdo con|
l

reivindicaciones 11 a 12, CARACTERIZADO porque:
|

- la primera etapa de enfriamieFto se lleva a cabo

a una temperatura entre -5°C y -20°C, por|ejemplo, -10°C;

la mezcla de

- durante la etapa de calentamiento,
|

|
10°C durante % horas, y luego a

reaccidén se calienta a
|

. | .
- después de detener la reaccidn,
|

temperatura ambiente a 20°C durante 1 hoﬁa, y/o
la mezcla de

v g . ‘ |
reaccidén se mantiene a temperatura amblepte, a 20°C durante 2

|
l

horas.

|
14. E1 proceso de acuerdo con cualquiera de las
l

l
CARACTERIZADO porque
;
adicionalmente purificar la artemisinina recuperada.

|

l

|

I

15. El proceso de acuerdo #on cualguiera de las
l

CARACTERIZADO;

comprende

reivindicaciones 11 a 13,

reivindicaciones 1 a 13, porgue la artemisinina

es recuperada mediante precipitacién; y ailslacidén en wuna

mezcla de alcano y alcohol.

16. E1 proceso de acuerdo:! con la reivindicacidn
seleccionado a partir

[

|

{

l

|

|

|
15, CARACTERIZADO porque el alcano eé
|

!
|
l
l
!

|



AL

de n-heptano, n-hexano, ciclohexano, n-pentano, y CMC; y el

alcohol es seleccionado a partir de etanol e isopropanol.

(I)

Un compuesto de férmula

H -

17.

(1

CARACTERIZADO porque

- X es O

- Y es férmula (II)

C—Rs(11)

un grupo C;-Ci;» alquilo que es

|

|

.'

i

|

f

|

Q |
| |
|

|

/

I

- R; es hidrdgeno; {
!

l

|

ciclecalquilo, en dondel

lineal o ramificado o un grupo C3—Cip

dicho grupo alquilo se encuentra no sustituido o sustituido
i

por uno o mas sustituyente(s) seleccionado(s) a partir de un
l
[

grupo C;-C¢ alquilo y un haldgeno; un grupo trifluorometiloﬁ
|

un grupo cicloalquilalquilo donde el cicloalquilo vy ei
i

alquilo tienen las definiciones seflaladas anteriormente; un
I
!
grupo C,;-Ci; alquenilo que es lineal o ramificado, en donde
!
dicho grupo alquenilo se encuentra no sustituido o sustituido
|

por uno o mas sustituyente(s) seleccionado(s) a partir de @n



E
alquilo y un haldégeno; un grupo Cs-Ciq arilo o /

grupo C;-Cs
se

hetercarilo, en donde dicho grupo arilo o heteroarilo
sustituido por uno o mas |

encuentra no sustituido o

sustituyente(s) seleccionado(s) a partir de un grupo C;-Cg

tienen las definiciones sefialadas anteriormente; y

como se define

- R es ORy, en donde R; es

anteriormente. ,
f
|
.'

18. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con l%
|
reivindicacidn 17, CARACTERIZADO porgue es el

diastereoisémero de férmula (Ia)

H -

(Ia)

en donde X y Y tienen las definiciones seﬁaladaﬂ

|

la reivindicacién 17. !
|

|

[

I

19. Un compuesto de férmula
|

|
con cualquiera de las reivindicaciones 17 a 18, CARACTERIZADO

porgue

!

|
fen

(I) o (Ia) de acuerdo



|
!
|
!
|
!

!
!
un grupo C;-Ciz hlquilo que es

- Ry es hidrdégeno;
i

lineal o ramificado o un grupoc C3-Cig cicloalguilo, en donde

dicho grupo alquilo se encuentra no sustituiﬁo o sustituido
f

seleccionado(s* a partir de un

por uno o mas sustituyente(s)
|

grupo C;-Cg alquilo y un haldgeno; un grupo t#ifluorometilo; o
!
I

un grupo Cs-Ciy arilo o heterocarilo, en dénde dicho grupo

arilo o heteroarilo se encuentra no sustituido o sustituido
|
!

|
seleccionado(s) a partir de un

por uno o mas sustituyente (s)

grupo C;-C¢ alquiloy un haldgeno; y

—_—

como se - define

- Ry es OR;, en donde R; es]

anteriormente.

{
|
20 Un compuesto de férmula (Iﬁ o (Ia) de acuerdo
|

con cualquiera de las reivindicaciones 18/a 19, CARACTERIZADO

porque i
|
Ri es un grupo C1-Ci» alquilé que es lineal o

{
ramificado o un grupo C3-Cyp cicloalquilo;r en donde dicho

|

grupo alquilc se encuentra no sustituido/o sustituido por uno

o mé&s sustituyente(s) seleccionado(s) partir de un grupo

Cg—Ci4 arilo o

|
|
{

a
!
1'

grupo
{

!

C1-C¢ alquilo y un haldgeno, o un

. . ! .
heterocarilo, en donde dicho grupo ar%lo 0 heterocarilo se
{
sustituido més

|
|

sustituyente(s) seleccionado(s) a par#ir de un grupo C;-Cg

|

alquilo y un haldgeno. /

por uno ©

encuentra no sustituido o)

—_—
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