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REFERENCIA: Expedienta No. 05 - 122.635

TTULO: "PROCESOS PARA PRODUCIR EXTRACTOS DE CARALLUMA Y
@
SOLICITANTE: RAMASWAMY RAJENDRAN y KAMALA RAJENDRAN
TRAMITE: Respuesta a Concapto Técnico No. 1070 del 30 de Mayo de
2008

RESPUESTA AL CONCEPTQ TECNICO.

JAIME EDUARDC DELGADO VILLEGAS, en mil condicidn de apoderade de la
RAMASWAMY RAJENDRAN y KAMALA RAJENDRAN dentro dei bérmino legal,
presento respuesta al Examen de Patentabilidad del Cancepto Técrtico No. 1070 notificatio
mediznte Oficlo No. 7102 del 30 de mayo de 2008 y del cusl se solicity prorroga EL 27 DE
‘ AGOSTO DE 2008.

1. DELASOLICITUD DE PATENTE
Objeciones con relacldn a la claridad de la descripcién y las reivindicaciones.

El Examinador Témico objetn [a descripcidn de la invenddn en lo ralacionads con:

“Tenlendo en cuents lo relvindicetdo e los follos 127 & 146, para &
proceso que s¢ refvindica de 37 — 108, sdemds de eslar afectado por ef
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estado do la técnica, no hay ningtin dato experimentat que establezca
aiguns efitacls o ventsls parlicdar sobre los proceses conodidos.

“En consecuencia, ias refvindicationes 37 ~ 106 no encuentran sustento
dentro def aporte d2 la descriptivo da Is inventidn®

“Se requiere &f solicitante ajustar su capitulo descriptive y reivindicatotio
de acuerdo 8 aguellas modeiidades que son objeto de Iz nvenddn y 2
{as vbservadones reslizadas, tenlendo cuidado da no ampliar Io materia
mds glig de como se establecid originalmente.”

Ademads, el Exarninador Témico objeto [as relvindicadones en [ relacionado con:

"Para la retvindicacidn 37 y en consecuends sus dependientes no son
m?mﬁ@mﬁ&ymﬂ&ﬂmmmmdﬁﬁmw

condiciones, reactivas, sofventes, pardmetras, proporciones entre otros,
quecmfwmmlae:ﬁacddndeimegmg&rdﬂdasdemm

“Para o capihulo relvindicatorio en general se observa que no estd
defiriendo un proceso como L2l sino, se estd relvindicando en funcidn de
ins caracteristicas del material vegetal, & cugl se le resliza dicho
proceso, de los extreclos y composidones oitenidos, mds no por
ceracterfsticas téanicas que lo definan.”

"Se solidta hacer fa adlaradin o cormecddn respectiva.”

R/t  Con relacdn & las anteriores objeciones, nuestre poderdante en e punto
referente 8 la Novedad manifiests las diversas ventaias técnicas y diferencias oon
respecto al documento D1 del estado de la técnica, precisamdo el alcance de
nevedad para lo cual modifice o capltule relvindicatorio teniendo en cuenta
ademds, o concarmients & lo que la legislacién vigente consitera que no son
invendones las composiciones descritas en Ias reivindicaciones 1 & 36
ariginaimente presentadas y a les cusles se reflere ef Bxaminator en e numeral
4 ¢da su Oficie No. 7102.
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Por !o anterior, el solicitante se permite pener a consideradén del Baminador
Técnico de Patentes un Nuevo Capitulo Relvindicatorio ef cusl consts de 71
Relvindicaciones.

2. Noesuna nvencién

El Examinador mendona que:

~Se aclara que de scuerds af erticido 15, Reral b) la compasicidn de las
Relvindicaciones I a 36 no es patentable.”

Rf: Nuestro poderdante de acucrdo & lo exigido por [a legisladén vigenta en ef
artfculo 15, fteral b} de lz Decisidn 486 se permite DESISTIR DE LAS
REIVINDICACIONES 1 a 38, por considerarse que no cosmesponden 8 una
invencién.

3. DEL ANALISIS DE PATENTABILIDAD,
NOVEDAD,

Ei Examninedor de Patentss manifiesta que la presente soficitud de patente de Invenddn
se reflere a: Procesos para la production de productos de extrecto de Caralluma
(pregnanoglucdsidos).

“E documnento DI enseffa un proceso de extracidn de material vegetable
ga Caralluma tuberculsta y Cerafluma edulls, por mexio de ctanol. £l
extracty etandlico es avaparado & presidn reducids. Al residuo so le aflade
agua seguido por s sdicidn de acetato de etio con ef fin de separar los

compuestos fpofiicos.  La frecoidn orgdnica es descartada y Ia fracddn



sk a7

BopiA G.C. «  Colomdis
; fote Ko, mmmmw Mf.'lt.
Hewrdooey Cotimixtioy. - Hrttefns
Propiodad irielectx Tm:m;mm-w
. B (571) pe4208 ALK Ka BT
Regrios Sakuias DIVIKIA - KA E-mail mdeftroytag.oom
Acciones Jadczrey —AdTinch abe ks

Do E B E N oo nr o
Comemponsas Nt Mol Mario Delgado Echaverry e lijcs Ltda. Maomtecs ACPL-ASIP) - APPL

R/:

Abogadon Consultores ~ Marcas ¥y Patentes

scuesa fue comcentreds bajo presidn reducids.  De dicho proceso
fnaimente se obtienen pregnano-glucdsidos (caratubersides A - G).

Este proceso espetifico de Is anterioridad DI es igual al proceso de 2
presente soffcitud,

Como se observa, ef elemento caracteristico def proceso relvindicado en 37
-106 (exiraccién de pregrano glucdsidos a partir de un material vegetal
wme espedies de Carafiuma por mezclas de seiventes con determinados
perdmetros de extracddn) era conogido en D1 y estd comprendido en o
estado de la técnica, con io cual se considera que No cunple con e
reqdsito de Novedad.

1. Nuestro poderdante so permite refutar ef Conceplo Témico sobre ia
Novedad de Ia Imvencién con respecto al documento D1, como

sigua:

a) El procaso citedo en o documento D1 es para la extrsccién de material
de ia planta Ceraflume y el elglemients de los pregnano-glucdsidos (PGs}
y olros principlos actives de (a misma. Por ef otro lado, ef proceso da
Invenchin es para la producciin de un extracto de Careffuma a partir del
material cde la plamta Caraflums, medianbe &l cual se minimize o se
previens la presencia do impurezas y materia que no sean los PGs. Por
lo t2nto, & producto final de) proceso citado en el documento D1 y el
de! proceso de la Invencién son distintes.

b} Las etapas del proceso de [a nvencién del sollcitante son distintos a
las etepas que se describen en ¢l proceso del docurmertto D1, El
procese del documento D1 comprenda [a extracddn de material do la
planta Carafiuma con EtOH sigulendo las etapas de particidn en los que
se trate &l extracto con varies solventes para propdsitos de extraer sus
varios compenentes. Bl proceso del doctumento D1 también consiste

4
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en un nimero de pasos de cromatografia medlants los cuzles se akslan
algunas de ios principios de [a Carafiuma. De esta forma, [a {mica etapa
del proceso del documento D1 que Yene relevanca pare iz
camparadén con el proceso da ta nvenddn de nuestro poderdante es el
primer paso, & saber, &l paso de extraccidn que comprende [a extracddn
de material de la plants Caraliirns con etanal,

Fuede chservarse que, como bien se sabe, los procesos de extraccidn de
material 8 partlr de plantas wusande ETOH, por lo general son procesos
de extracddn en crudo, mientras que el prooeso de s invencidn es
un proceso refinado para cbtencr un extracto refinado més
puro. Un producto de la extreccién en crude es muy distinto &
producto de la extracddn refingda. Estas diferenclas so observen en las
observaciones siqulentes,

B process de extraccén en qudo obllene extractos crudes cuya
composicidn, en el caso del material de 1a planta Cerafluma, variara de
lote & [ote y de una extraccién a olre. £l gbjetivo de los procesos de
extraccién en crudo, como se conocen en general, es sdlo obtener
una pequefia  cantidsd del componente principal, para  as
estudiar/establecer/verificar una propledadfefecto en particudar.

s exractes cudos, en espedal en o caso de la Caralluma, se
encuentran fgados a varios otros componentss que también tienen una
actividad medicinal.  En efedn, se dice que los flavonoides de la
Caralluma poseen una alta activided y se sabe que han distorsionado las
conclusiones de algunas investigaciones ¢iantificas en los que algunas
efectns provocados por los flavonokdes se atribuyen & los PGS de o
Caraliurna. De forma similar, algunos investigadores plensan gque algunss

B
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propledades atribuidas a los PGs de la Carellurns en realidad pertenecsn a
obros componentes como los triterpenoides de la misma.

e) L3 incertidiznbre respecte de la compesicdn del extracto en [os proceses
de extraceidn en crudo de la Caralffuma surge de la descompasiciin de
los PGs que ocurre durante [a elzpa de extractén v, después, en la

- &J‘ etapa que nvolucra la concentracidn del extracto,  Esta descompoesicion
¢, > . depende de la temperara y la duracién de fa extraccién. La
& € gescomposiion durente s concentreckin dependo de la concentiadén
m"@‘ de los PGs en el extracto durante este proceso y de la temperatura del

mismo, La descomposiidn durante el paso de concentracidn también
depende de la concentraciin del matertal resincso de la Carafluma
presente en e extracto. Ninguno de estos factores/fendimencs son
tretados en o documento D1, ni en [a Hmice anterior, i los
investigadores auteres del documento DI perecen estar conscientes de
esto,

J 4
Cc(lq
e 2

/
f’q

Los inventores e la presente solicitue] e patenta de invencién
fueron los primeros en observar estos fendmenos y disefiar un
proceso que efiminara/minimizara de forma Importante dicha
descomposicién. El proceso de la Invenddn ambién minimiza la
extraccidbn de materia) resinoso y ademés reduee su presencia
hasta un valor muy bajo. El proceso de la invencién también
minimiza [a extraccién de taninos y pectinas de la Caralluma. Lo
mencionada descomposicién, el contenido de resina y el problema de
otros componentes que no sean los PGs de ls Camaflumes se contrarestan
en el proceso de la presente invencdn con los nuevos solventes

especificadns en o misma {en particular, el etanol atuoso) y en [a

6
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concentracidn  Indlcada para estos (en especlal, la concentracidn
adoptada pera el otanol ecuosn).  La concentrackin adoptada para el
solvente de etanol atuoso en ¢ proceso de [2 invenddn minimiza de
farma dplima la exiraceién de tanfnos, pectinas y material resingso.

Ninguno de estos problemas ni tampoco las soluciones proporcionadas

por [a presente Invencién de nuestro poderdante se describen en el
docuntentn P1, no so habla de eflss ni se llama la atencidn hacia
dichas soluciones, De hecho, el documento W'Fu\b%
naturgleza del etanol empleado, si es atupso o Elmvestlgadm' D
redacior del documetto D1 no estd consclente de que el etannl
fuerternente concentrado extrae mucho méds material resingso & costa de

los taninos ¥ las pectinas e Incuso de los PGs.  Por & ofro lado, una
solucidn de etsnol débl extreerda muchos mis tanincs y pectinas y
menos regings, [os investigadores del documento DI parecen haber
sdoptade o etanol en une concentracidin mas altta {o incluso alcohol
absolutn). H 2ito contenido de resina resultante en st extracto causaria

la descompasicién de los PG en la etapa de concentracén.  Los
productos de fa descomposicién de los PGs en &l extracto complicarian la
Investigacion de las propledades de! mismo.

f)  Nuevos Interrogantes surgen de la duracidn de la extraccién adoptada,
El procedimiento do extracciin en crudo mostrado en el docurmento
D1 inwluce uma extraccldn a temperatura ambiente da larga
duraclén. Dicha duracién descrila y revelada en ¢l documento D1
es ds 15 diag. En otros procedimientos de la técnica anterior sa han
adoptado duraciones para la extracddén en audo de Caralfuma incuso de

30 dlas 0 més, Ademéds de presentarse la descomposicidn de los PGs,

7
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mumergsas regcciones ocwrren durante dichos periodos largos de
extraccidn, como hidrilisis, reacciones enzimaticas y otras.

Por ip tantp, los extracios de Carallums obtenides por los proceses de
extracciin en crudo no son de tipo esténdar, nl reproducibles y
n representativos de los compuestns del material de [a planta
Carallyma y constituyen productos de la descomposicidn, la hidréliss, las
reacciones enziméticas, et En contraste, con e proceso de Ia
Invenciém se obtiane un protducts de extraccién que se puede
estandarizar, es reproduciblo y representa a os companentes de
la Carafiuma (en especisl los dos PGS: los caratubérsidos y los
boucerdsidos), En e extractn de [z invenciin estos dos PGs
principzles esthn representados y se encuentran en las mismas
preporciones relativas en [as que se encuentran de forma natural en
el materlal de la planta usada en la extractién. Como se observard,
dicha proporcidn relative de caratubérsitdos y boucerdsidos es importants
desde el punto de vista de sinergia medicnal. Por lo tanto, & proceso
do la invencldn es cepaz de extraer ln Carzfimma sin la
descomposicién substancial de los PGs y brindar un extractn con

alta sinergla,

Las etapas del proceso de ta Invencidn de nuestro poderdante que lo
distinguen del proceso del documento D1 no pueden conslderarse
Insignificantes, poco Importantes, ni una imitacidn de las etapas del
(itimo, ni tampoco son obwios a partir de o establecido e &
documento D1, De hecho, dichas etapas son nueyes, no son
olwins y so Inventaren para cumplir con los objetivos de [a
Invencién que son: prevenir la descomposicidn de [os PGs, minimizar [a

8
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extraccién de taninos, pectings, resings y ofros componentes que no
sean Jos PGs. Esios oBjetivos son nuewas y no se expliceron en o
documento D1, nl los formuld el investigador redactor del documersto
D1, ni otro Investigatior de la técnica anterlor.

1)  Por otra parte, nuestre poderdante sa perinite aclarar lo relacionado ton
ol procaso descrity en b Relvindlicacion 37 y (s Reivindicaciones
dependientes de ésta (Reivindicaclones 38 a 69) las cusles son
totalments NOVEDOSAS ya que propordonan fa seleccdn de [a
mezcla de solvente/solvente vy los pardmetros de extraccidn para
mintmizer/prevenis de forma Importants l2 descomposicién de los PGs ¥
para proporcionar un producto que sa pueda estandarizar y
reproducir v, por o tanto, para cumplir con los objetives de Ia
invencién.

) De manera similar, con respecto &l proceso de [z Retvindlcaeidn 70 v
las Reivindicaciones depentdientes hasta fa Relvindicacidn 106, nuestro
poderdante considera que dichas Relvindicaciones también SON
NUEVAS ¥ NO SON OBVIAS, al adoptar altes temperaturas ¥ ima
extraccitn de corta duracién; en estas relvindlcaciones se reconoos
una temperatura umbeal para la extraccién por debajo de la cual la
descomposicién  de  los  PGs  es Insignificante, las  meeclss
solverte/solvente y sus concentiaciones son dptimas para minimizer la
extraccién de material que no sea los PGs, Inclulde material resineso;
reconocen Ja interralacidn del contenido de resina v la descamposicién
en la etapa de concentracidn y previenen de manera importente dicha
descomposiciin durante [a etapa de concentracién del extrecto;
reconocen una concentracidn umbral de los PGs en la concantracion,
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por dabajo de Ia cual la descompesicitn de los PGs durante (s
etapa concantracibn os minima; proporcionan una operadén de
concentraciin en varlag etapas, durante la cual se adoptd una etapa
consistente en retirar [a resing antes de contentvar par arriba del
valor de dicho umbyal,

Los detalles da) proceso descito en e documento D1 son un esbozo
¥ Son ambiguos & inconsistentes, Esto se explica més adelante, En vista
de lo anterior, no parecerén satisfactotios, n! se conslderardn una dta
adecuada para objetar la invenddn por falta de novedad o por obviedad,
No describen nf seftalen las caracteristicas novedosas de) proceso de [a
Invencidn,

2. Nuestro poderdanta con respecto a la novedad y [a no abvieded de las
refvindicaciones 1 a 35 dirigidas a fa composicién, se permite
esbhazar los siguientes puntos de vista: 4;&

&
B) Lacnmmd&udelalmmﬁnreqm-adafmmdamh/
presencia de al menos un PG. For o otro lade, los tres extrachos de
Caralluma (obtenidos con los es distintos solventes) que se tratan en g
docomento D1 son de una composicdn desconocids.  Los
Investigadores no revelan sus comporentes of tampoco mencionan sl
contendan o no PG y, s fuera el caso, cudl PG y en qué cantidad, No
pueds esperarse con Qarteza que su extracie acuoso contenga
cantidades importantes da PG. Esto se debe a las bajas temperatures y
al procedimientn de extracclén de larga duracién adoptado,  Cualquier
cantidad peguefia de material con PG que se agregue a la solucitn
durante 18 extraccién probablemente se plertda debido a la hidrdlisis, la

10
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descomposicidn v olres rescdones, Esto es un factor aperte de la
pérdida de los PGs por descomposictén, hidrdlisls, etr., que oturrieron en
la masy del material de le planta. Esto es una realidad, en espedisl, para
los extrectos ecuosos.  Estos Inventores observaron que los efectos
observados eran causades por los flavonoides u otros compenentes de [a
Caralluma y 1o por 108 PGS, Lo tres extrattos muestren afectos muy
distintos: médicas, thdcos y otros, ademéds de varies smbiglledades e
Inconsistencias que muestran & neficacia del documento D1 como

. base para anticipar o fundamentar la obviedad, Los Investigadores no
hablan de la diferencia de comportamient de los varios extractes.

b) E protucto mostrado en ¢ documento D1 despuds del primer paso, es

decir, [a etapa de extracddn, es un extracto de planta del cual no se

¢~ menciona su composicidn y que tiene una conposicién desconocida. No

N7 €% o5 una composicién medicinal ya que se establecs qus tiens toxicidad y
J)CT{__& = no se evalué en pruebas dinites y de otro tipo, a diferends de o
Qo composicion de [a tnventidn, Esto establece que of producto de [a
Qﬂ’ :;9' Invencién es distinto y novedosd en comparacién con e procucto del
\&,t documento D1,  Ademds, el producto de [ invencidn no es ohvio

o é a partir de) documento DI, ya que es una composicdn medicinal
O refinada, mientras gue el producto del documento D1 es un extracto
crudo que contiene, entre otras cosas, (08 productos de descompesicidn

de los PGs. No se establece que e producto del documento D1

contenga PG de la Ceralfums o que sea importante para retirar/prevenir

fa eparicidn de meterial que no sea PG, como pectings, resinas y taninos,

y productos de la hidrilisls y la descomposicién de los PGs, Tampoco se

establece en o documento D1 ¢ efecto medicnal repoitedo como

stributo de los PGs.  El docomento D1 no muestro gue exista una

11
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conclenda sobre I sinerpla que surge de las mezclas de PG ni de g

presencia de sinergia Gptima, en especial en una proporcién especifica
de caratubersido-boucerasido,

El inico efectn medicinal que al parecer so les adjudica es ¢f efecto
hipoglicémico, Conforme & 0 gqua elios establecen, esto se puede
apreciar sdlo en el extracto scwoso,  Estns inventores observaron que o
efectn hipoglicdmico del extratin acuoso observado en el documento
D) sa debe & otros compuestos de [8 Caralirns, como unoc o mis
flavonoldes de lg Caraffuma u otros. Tanto la toxicidad como € efecto
hipoplicémico que se observen en el extracte acuoso teren un
ocormportamiento distinto a los otros dog extractas, es declr, los obtenkdos
con etangl y acetato de etilo,  Puetda notarse que los PGS alslados por
los investigadores no son un extracte acueso, nl provienen de uno. Esto
es Importante porque establece que los Investigadores del documerto
D1 no hayan relacignado dicho efecto con los PGs de la Caraliuma, No
alslaron ningin PG comenzando con ef exbrectn acuoso. Ademas,
aundqie hayan aiglado varics PGs, f efecto hipoglicdmico sa estudid sdlo
como referencia del extrecto acuoso.  Ya que los PGs aislados no se
emplearon en la investigadidn del efecto hipoglicdmico, o que debe
concluirse es que [a relacldn entre dicho efecto v los PGs todavia estd
por establecerse,  Por lo tanto, no puede declararsa que el documsento
b1 haya egtablecido el efecto mexdicingl hipoghcémico de los PGs de [a
Carafluma de uma manera que no sea ambigua y sin [ugar a dudas, Al
no haberse establedido un efecto medicing] cdare de los PGs puede
decirse que o documents D1 no puede considerarse como una
anticipacién de @ materla que cubra Iz presente solicitud de patente
tde nvencidn de nuestro poderdante.
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Tampoco se establece ! factor de obviedad por lus sigutentes
razones:  Bxisten documentos en los qus se publicd que o que los
investigadores en un principio pensaban que clertos efedns eran
provocados por los PGs, pero en reaslidad eren caussdos por los
flavonoides u otro componente de la Caralfirna,  Come el documento
D1, existen algunos documentos de la tdonica anterior en los que sa
describen distintos extrectos que cuientan con propiedades distintss y

contradictorias. Estas diferencias no [as mmﬁm
L ut)}'l.cm
> lﬂ-) @‘ztactfsn Sh ende dqﬁ\nhm

Las razones de esto son gque la Csrefisns tene otros componentes
activos que aparecen en distintos exivacins, en distintas cantidedes.
Después, dependlendo de las condiciones del solvente, [os pardmetros
de oxtraccién y los productos resultantes de las condicones de
concentracién y de reacciones come la hidnilisls, reacciones enzimdticas,
se presenta en el extracto la descomposicidn de los PGs y de muchos
otres compenentes. En las observaciones siguientes se explica en més
detalles de dichas ambigliedades,

Se hace énfasis en que e docnmenio D1 establece: “En estos
hallazgos de evaluacién bloldgica se pueden visualizer moléoulas de
caratubersido que sa encuentran bésicaments Inactivas,  No obstants, ¢!
extracto acwoso de la Carelfuma tuberculgta mostrd una actividad
hipoglicdmica v, 5 por asto que el medicamento herbal se emplea para
reducir fos niveles de aziicar e la sangra, en la medicina popular”. Esta
conclusion del investigador del documento D1 Indica de forma clara [a
smbigiledad que es inherente en este wabajo, Por lo tanto, el
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documento D1 no puede hablar de una composicidn medicinal que
contenge PG de Ia Ceraffuma. En aumnto 8 la referencia a la medicina
popular, ésta no se relaciona &l efecto medicingl de ningin PG
Ademdés, este tipo de medicinas populares suele sor de naturaleza muy
impredisa. Se puede apreciar en [a sigulente observaciin gue muchas
propledades medicinales se han alribuido a la Carafiuma.  De hecho,
algunos documentos cltan una tradicddn popular médica en la
Introduccitn, stlo pera desconocerla en las conclusiones al final del
documento,

3. A manera de referencls, nuestro poderdante quiere de ta manera més
atenta dlrigir su atendén al siguiente trabao:
Rizwani GH. et &l
1994
Blological Effcacy of the extracts and Constituents of Carelluma
tuberculata and C. edulls;
J Fac. Pharm. Gazl Undv, 11, No. (1) 43-53, (1994) Departamento de
Farmacognosias, Fac. de Farmacéutica, Univ. of Karachl Karacht 75270.

Eate trabajo se hesa an la tesis contenids en of documento D1. Ambes
son de Jo misma persona y lss cifras del mismo concuerdan con aguellas
de) documento D1.

Cabe saftalar que e Examinador Técnico del presente caso nos sollcita
por medic del Oficlo No. 7103, presentar una setle de documentos, entre
los cuales esta inciuido este mismo trabajo, €l cual se presentd como
nuestra respuesta a dicho ofico o dia 29 de agesto de 2008; sin

embargo nos permitimos sdelantar leas sigulentes observaciones al

14
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mismo ya que es Informacién complementaria y parece ser un resumen
del documento D1,

B trebajo del punto anterior es uno de los documentos dtades por [a
Cficdina Europea de Patente (EPO) y ellos lo denominaron documento
D3. Como se observard, existen varlas embigledades/ervores e
Inconsistencize en dicho documento hacen que las  oontlusiones
mostradas sean dudosas como para considerario una anticipacién de
la Invencién o como cuslquier Indicador de la invenddn preserite.

los comentarios sobre el documento D3 citado por EPO son los
siguientes:

El documento D3 es un estudlo sobre la eficacia biolégica de los
extractos y componentes de la C. tuberculata y la C. edulis, S
realizaron varlas pruchas: e bioensayo con Artemia selina LCH) (BS), la
prueba de enlace H-ousbain (HO), Iz prucha de agregaciin plaquetaria
inducida con adrenaline (APA} y una investigaddn para establecer el
efecto hipoglicémico. Se realizd la BS con los extractos obtenidos con
etanol (ET), acetatn de etiio (FA) y extracto acuoso (AQ) de la C.
tubercidata. Se reslizd la HO a los caratubersides A-C y la APA al
axtracto ET de C. edulis.  Se reallzd la mvestigadién hipoglicémica de
los extractos ET v AQ de (8 C. tuberculata usande ratas albinas (N)
normales y ratas con diebetes inducida con alloxan (0). Los puntos que
surgleron de este documento se resumen a continuacidn:

8) No se proporciong Informacién sobre los componentes de les tres
extractos (ET, EA v AQ) de la C tuberculats empleados en la

15



b}

e 4

Bogeia D C - Colootxa

Aol mmmmym.w-m%

Tety (571) 200003 -~ 200

Foox (571) L2 ALA. Mo, 20T
E-calk

m . R .
Mario Delgado Echeverry o Hijos Lida. Moty ALSP) -+ ASTPY - AIPPI

Abogados Consultores — Mareas y Patentes

nvestigacidn,  No hay ninguna informacién sobre los PGS que
contienen, ni en qué cantidades Jos contienen, nl cudles son los
otros conrponentes.  En &l hivensayo 8BS, los extractos ET y EA
eran tixicos, mienbras que el extracto AQ no lo era.  No s ofrece
ninguna aclaracidn o explicecdn sobre [a diferencda de
comportarnientn entre varkes extractus zunque s8 espera que los
tres contengan PGs.

Los nvestinadores reportaren que la C. tubercillata v la C, edulis se
emplezn ampllamente en [a medicing tradicional como anti-
dlabéticos.  Ellos estzblecen en el Resumen (pdg. 43) que se
descubtié que e extracto AQ de la C, tuberculata posefa una
actividad hipoglicémica en las ratas D.  Pero en [a pdgina 44
establecen que los extractos ET y AQ demostraron tener acividad

hiperglicémica,

Como se menciond, los componentes de los exdractos ET y AQ no
sa explican, as/ como tampoco se explica ta diferencla entre ellos.
Los exiractos parecen haber sido administrades como soludones
acuoses.  En la pégina 44 se establece que se administrd 71.42
mg/kg mientras que [a dfra dada en [a pdgina 49 es 100 my/ky.
Los dosis de los extractos ET y AQ eran idénticas. Sin embarge,
los resultados del experimento muestran una diferencia en o
efectn hipoglicdmico de los dos extractos, aunqgue no se explora, ni
¢ axplica por que.

La Tabla 2 de la pégina 46 brinda los valores medios de [a ghucosa
en sangre (BG) de las ratas Ny D.  Hay tres grupos de rates pare

16
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cada categorfa:  El grupo de control, ef grupo al que se administré
gl extracto ET y el grupo &l qua se adminisird e extractn AQ. Los
valores te BG se determinaron antes de (o edminbstracion y
despuds de ésta a les 0 hr (0 horas), 3 hr (tres horas) y 24 hr
{veinticuatro horas),  Los valores de BG de s Tabla 2 pavecen ser
valores de la glucosa en sengre en ayunas (FBS), aungue no se
Indica en el texto, ™l en Iz tabla y la ambigileded persiste,

En la Tabla 2 se propordonen losvalores de BalasQhr, 3hry
24 Ir de las retes N tratedas con ef extracto ET, vy estos son 85.85,
138.46, 242.63 y 177.63 respectivarmente.  En las piginas 44 ¥
45 da) texto se proporclonan los mismos valores de FBS para las
retas normales tratadas con ET. El texto no establece de forma
clara que los valores sean de las ratas N pero parece ser que sl.
Esta pareca sar a dnica Indicacién de que los valores de la Tabla 2
son FBS. Estn es un poce ambiguo. También, parecen haber

discrepanclas equl. Lo cifra 138496 se atribuye a las 0 hv en la
tabla, pero en el texto se atribuye a las 3 hr 8 3.5 hr, También, fa

tabla habla de las lechuras a las tres hams, mientas que [
referencis en e texto es 3 tr a 3.5 hr. Hay més discrepancias y se
trwdican & continuacidn,

En la Tebla 2 (pégina 46} se propercionan les velores Ba les 0 he
pero & ET de Iss retas D y dsins son 278,61 y 248.37
respectivamente. En el texto (pdgina 44) los mismos valores se
indlcan para el punto de administracidn y después de 30 min a 60
min respectivamente para ef exiracdn ET de las @tas D.

17
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De manera similar, en la Tabla 2 de [a pégina 46 s¢ muestra que
los valores B y 0 hr para las retas D betadas con AQ son 31763 v
295.64 respectivamente. Los mistos valores 5o atribuyen al punto
da administracién y despuds de 30 min & 60 min respectivaments
en el texto {pégina 44},

Se establece que la leclura del AQ baja de 314.63 a 233.62
después de 24 hr (phgina 44). No se especifica sl es en [as ratas N
¢ 0. Sin embergo, los valores parecen correspongder a aquellos da
las rates D, tal como se dieron en la Tabla 2 {pigina 46}, Pero
existen ciscrepancias. Le cifra 314.63 parece caresponder a o
lectura de 3 hr de [a Tahla 2, que es 314.22. ¢Fl nivel 314 se
alcanza & las 3 hr {como se indica en Ia Teble 2) 0 a las 24 hr
como o Indicz el bexts? L cifre 314.63 también parece
corresponder a [a lechura B de las ratas D batatias con AQ, que €5
317.63. En este trabajo s cbhservan varlas nconsistencias como
éstas.

Los velores BG pumenten entre B y {0 hr para ios tres grupos de
retas N. Los valores correspondientes pera las rétas D perecen
mostrar una disminucién en todes los grupes. No se expllca ni €
gumento, ol la disminuchdn, i ¢l contraste de comportamliento,
La lectura B no se aclara y e tiempo entre B ¥ 0 hr tampoco se
Indica,

Hay una dismintcon entre las lecturas de las 0 hr y [25 3 hr en los
grupos de contro! y AQ en las ratas N. Esta es de
aproximadamente 20% y 2.8% respectivamente, La disminucin

18
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del grupo AQ es mucho memgr & o de! grupo de control.  La
Importzncia de esto y lag bases que llevan & la conclusidn de que
los extrattos AQ son hipoglicénicos no se oplica,  Més adelants,
Tos valores se elevan entre las 3 hr y las 24 hr para los grupos da
comtrol y AQ. Estos aumertns son de aproximedamente 44% vy
5.5% respectivamente, El AQ parece reprimir la elevecidn entre
las 3hr y las 24 hr, Sin embargo, el grupo de control parets partir
de una [ecture baja a las 3 b,

El valor ET para lss rates N aumenta de [es 0 hrs, pasando por las
3 hrs, a las 24 hrs alrededor de 2.9% y 24.6%. Bl ET perece
resttingir el aumento ertre las 3 hrs y las 29 hrs, pero en ¢
resumen no se establece como hipoglicémico, Sin ermbargo, en la
pigina 44 dal texto tato & ET como el AQ s consideran
hipoglicémicns, Es posible que los valores de las ratas N no se
tomaran en cuerta para las consideracones que atribuyen el
efectn hipoglicdmico, pero esto no se esteblece, ol se
explica/clarifica en el documento,

En el caso de las ratas D, las cifras de BG para el grupo de control
aumentaron entre las O hr y Ivs 3 hr, y también entre las 3 by y las
24 hr. El aumento es de 11% y 36% respectivaments. Las dfras
comespondlentes del extractv ET aumentaron 9% y 5.5%
respectivamente, v e AQ aumentd 6% ente as O lry 3 hr y
disminuyd un 26% entro fes 3 hr y las 24 hr. Ambos parecen
restringir los aumentos, AQ fue capaz de revertr la terderkia entre
las 3 hr y {as 24 hr. Cuslquiera que sea la importancia de estas
dfres y sus contraindicaciones, en ¢asp de haberiss, no se explicen

19
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en ¢ documento.

m) los Investigadores reporteron que Akhtar (Fellowship Thesis,
Universidad de Agricufhura, Falselabed, 1985, p 47) trebajd en la
activided antidlabética de C. edulis y ancontré que no reduce 1a
glucesa en Ia sangre de los conajos. La €. tubercilata y ol C. edulls
tianen PGS similares y uno podriz esperar que hublera
correspondencia en &l comportemiento de sus extractos. B hecho
de que no exista puede ser una Indicacidn de que fas extracciones
en crudo empleadas por los investigadores no son estdndar y no
son reproducibles. Los imventores de [a presemte Invencldn
han observado que en la extraccidn a bajas temperaturas y de
larga duracién que emplearan log investitadores, [Bs cantidades de
PG extralidas son muy reducidas. Al utilizar e agua como solvente
bajo estas drcunstandas extraeria varios compuestos miscelineos
Incluyendo pectinas y taninos con una pequeils cantidad de resinas
y PG, Bl etanol v e metancl en la misma situacidn extrasrian
mixhas més resines dejendo 2 meayotiz de los PGs. Estos
tomentarios se aplicen a varios documentes citades.

LD

n) Debemos resaltar que las propiedades hipoglicémicas, en ceso de
que los nvestigadores hayan esizhlecido alguna, se besan en la
extraccién en cruda de la C. tuberculata que usaron en su trabajo.
Las ambigledades sobre las extracciones en crudo ya mencionadas
y las intonsistenclas del trabajo hacen dudar de las conclusiones y
st extensidn a8 los pregneno glucdsldos parece no  estar
garantizedn con fundamentos.
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4, Con relacidn a) prooeso que s8 describe en ef docomento D1 el cua)
consiste en un proceso de aislamlento de carstubersidos y obros
principlos de la Caralmng, a diferencls del proceso de [a nvercién
gue consiste en la produccién de mn extracto refinado de |:
Mmdmmmnemmmmﬁmm

8) H process del documento D1 {pigina 83} comprende al
tratamiento del material de la planta Caraflums ¢on etanol. H
material de la planta se exiras con etamol & ternperatura ambiente,
B procedimienty preciso consiste en percolacién usando etanol.
Feta s2 realizd tres veces. Se obtuvo un lquido color mamén
OSCUTO que se extrajo por particién enire dos solventes: acetato de
otflo y agua. La CEpa BCLI0SA S8 exdrajo de ruevo por partickén con
n-hutenol y las partes solubles en n-butanol se vertieron en &er de
dietflo proporcionando precipitados de una mezdlas cruda de PG
{pregneno glucdsides) y obros tpes de componentes quimices,
Los pasos subsecuentes fuercn la separacién cromatografica v la
refinacion,

Por lo tento, log pasos del proceso del doctmento D1 son;

Extra2cchén con etanol

Particién entre solventes de acetato de etilo y egua
Extraccitn por perticién da la capa ecuoss con n-butenol 7
Tratemiente de la fraccidn soluble en nebutanol con éter de
distilo pare producr una mexla cruda de PG, por
precipitacidn, e precpitade contiens obros tpos de
componeqtes quimicas,

ol
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5.  Procedimlerto posterior de purfficaddn que consiste en
loflizacién segulda de tratamientss cromatograficos.

En la pégina 141 habian de un procedimients un poco distinto.
Este es otro ejemplo de la ambigliedad del dociomento B Como

s Indica en la pagina 141, el materlal de la planta Caraffuma se
oortd en pequeflos pedizos y se extrajo con EXOH, despuds do In
percolacién a temperatura ambients por quince dlas, E) BOH se
evapord a presidn reducida produciendo un residuo espeso, semi-
sllide, color verde oscurs. A este exdracto se le afiadld egua
sequida de EXQAc, para separar los componentes [pofilicos. La
fractién de EYOAC s desechd y [a fraccidn acuosa se conmcentd a
presién reducida y se [lofilizd para obtener 223 ¢ da mezda crida
de distintos componentes quimices. El extraco que se obtuvo se
extrafo por particién....”

En un procedimiento se obtuvo un residuo esposo, semd-sdlido,
color verde oscuro, mientras que en el otro fue tn lquido mamén
oscuro. No sa explica la diferencia

Es muy claro que existen diferencias entra los procedimientos
descritus en &l docuntento D1 y € descrito en [a solicitud de
patente do invencidn de nuestro poderdants, No se hace
referencla 8] paso de extraction en & procedinkento del
documento D1. Probablemente, [a operacitn de percolcidn es ¢
paso te extraccién. En este paso se usen bres percolaciones, pero
ia duracidn de cada una o of tempo tolal da éstas no sa Indica. No

sa proporciona [a temperatura de operedén. En ¢l otro

r
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procedimiento, se supone que lo extraccdn se Neva a cibo
desptds de la operacidn de percolacidn, dicha extraccidn se dice
que durd 15 dias. No se explican los pardmetros de extracciin,
tales como los soiventes empleatios, temperatura, duracién, etc, en
uno do ellos el resultade se desaibe como un “iquido mamén
oscure”, mientras que en e otro se Indica como “un residuo
espeso, semi-sélico, color verde oscurg®, Al ohserver e hecho de
que o componentes y la composicidn dependen mucho del
solverite v las condiclones de extraccldn, ambos procedimientos
parecan ser ambiguos, ademds de contredecirse entre sl. En 2
extraccidn a temperatura emblente, que se brata en esta reports
como una extracddn a baje temperatura (a diferencia de la
extraccién a altas temperatures edoptada por @l proceso de a
invencidn), los PG se extraen en cantidades Insignificantes, en
especial, en una que dura 15 dias. De ests manera, 1os resullados,
los efectos, las actividades reportadas por el investigador en sus
conclusiones (en especial las del extracto acuoso) no pueden
atribuirse exentas de ambigitedades a los PG y, por el contrario, es
muy posible que se deban a la preserxda de otros componentes
como los fAavonoides de la Caralluma o los triterpenos, que son
muty activos.

d) E proceso de la presente Invenchén como se describe en la
Relvindicaciin 37 (y las reivindicaciones 38 a 69 que dependen
de In retvindicacién 37) comprende In extraccidn con uns mezdla
soivente/solvents, los parémetros de dicha exdraccién y de dicha
maztia solventefscivents y tienen el ohjetivo da preventr/minimizar
la descormposicién de dichos gheodsides para poder producir un

el
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Investigacién. De esta forma, una actividad provocada por dichos
componentas de aita ectividad puede atribatirse por error a los PGs.

Por los metives anteriormente expuestos, queda demostrado cleramente que existen
diferencias sustanciales entre el proceso que se describe en o documento DI con of
proceso quae 5@ desea  proteger en la presente invencidn; por lo cual la solldtud cumple
con & requisito de NOVEDAD con respecto a o desaito en el documento D1 citado por
o Examinador Témico de Patentes como antecedents,

En conclusién, nuestro poderdante pone g considaeracion de! Examinador Técnico de Patentes
un nuevo Capitulo Relvindicatorio el cual consta da 71 Reivimdicaciones,
cumpliendo asf con les exigencles del Concapte Téenico No. 1070 del 30 de mayo de 2008 y
con los requisitos exigidos por fa Decision 486 de 1a Comisidn de la Comunidad Andina; por
lo tanto solicito respetucsaments se proceda a CONCEDER la Patente de Invencidn titulada:
“PROCESOS PARA PRODUCIR EXTRACTOS DE CARALLUMA Y USOS* a nombre de fa
RAMASWAMY RAJENDRAN y KAMALA RAJENDRAN.
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BEIVINDICACICNES

Un proceso para obtener un extracto de Caralluma,

CARMITERI . |l§§ 1
ZADO PORQUE comprende las etapas de . Y rﬁ}ei.

proporcionar el material de planta de Caralluma;
eftraer el material de 1ia planta de Caralluma
utilizando un primer solvente para cobtener una
solucidn;

eliminar el materlal resinosc del material de planta de
Caralluma; y

goncentrar la solucién pare obtener el extracto de

Caraliuma,

El proceso de la reivindicacién 1, CARACTERIZADC BPORQUE
el materlal de planta de Caralluma se selecciona dal
grupe que consiste de las especies de fimbriata,
attenuata, tubarculata, edscendens e indica del género

Caralluma.

El procesc de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE
el material de planta de Carsllume se seilecciona del
grupe que consiste de las especies do stalagmifera,

umbellata, lasiantha vy edulls del género Caralluma.

£l procesc de la reivindicacién 1, CARACTERIEADO PORJUE

ademds consta de la etapa de:

pretratar el material de planta de Caralluma al menos
medlante una coperaclién seleccicnada del grupa Jque
constas dds levado, limpieza, remojo, secado, corte,
picado, blanguesdo, trituracidén y molienda del material

de planta de Caralluma.
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11.

12,

13.

454

El proceso de la reivindicaciéon 4, CARACTERIZADO PORCUR

61

la etapa de eliminacién del material rgsincsc se lleva
a cabo entre la etapa de pretratamiento y la etapas de

extraccidn,

El procesc de la reivindicacién 4, CABACTERISADC RORQUE
la etapa de eliminacién del material resinoso se lleva

a tabo durante dicha etapa de pretratamiento.

El procaso de la raivindicacién 1, CARACTERIZADO FORQUE
la etapa da extraccidn ademis comprende la etapa en la
que 3¢ extrae el material de planta de Caralluma

utilizando dicha solucidn.

El proceso de la reivindicacién 1, CABRACTERIZADO PORQUE
el primer solvente se selecciona del grupo que consta
de metanol, etancl, metancl acucse, etanol acuoso,
alcohol iscpropilice, n-butanel, agua y dicleruro de

etilena,

El process de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE

el primer solvente es etanol acuoso,

El proceso de la reivindicacidén 9, CABACTFRIZRDO FORQUE

al atancl acuosc estd an alrededer de 10% - BO% v/v.

El procesc de la relvindicacién 9, CARACTERIZADO PORQUE

el etanol acuoso estd en alrededor de 20% a 40% v/v.

El procese de la reivindicacitn 9, CARACTERTZADO PORQUE
la etapa de extraccién se lleva & cabo a una

temparatura que va de 70°C a 75° C.

El proceso de la reivindicacién 9, CARACTERIZADO PORQUE

Lo
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17.

18,

19,

20.
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la etapa de conceontracién se lleva a <abo a una

temperatura que va de 40°C a 50°C bajo vaclo.

El proceso de la reivindicacidn 1, CARACTERIZADO PORQUE
la stapa de eliminacién se lleva a cabo despuds de la

atapa de extraccion.

El procesc da la relivindicacidn 1, CARACTERIZADC RPORQUE
la etapa de eliminacién comprende el uso de un segundo
solvente seleccionado del grupo que consta de n-hexano,
éter dietilico, dicloruro de etileno, éter de petrdleo,

benceno, tolueno y dicloruro de metlleno.

El procesc de la reivindicaciédn 15, CARBCTERLZADO 5‘
POBQUE el seqgundo sclvente es n-hexano. {’ 1‘13 D '

El procesc de la relvindicacién 1, CARACTERIZRDO PORQUE
la etapa de concentracién comprende concentrar la

golucidn mediante evaporacisn.

El proceso de la reivindicacién 17, CARACTERIZADO
FORQUE ademés comprende la recuperacién del primer

golvente evaporado mediante la evaporacidn.

Bl proceso de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO RORQURE
la etapa de concentraciédn comprende las etapas de:

en primer lugar concenirar la solucidns y

en segundo lugar concentrar la primer solucidén

concantrada.

El proceso de la raivindicacién 19, CARACTERIZADO PORQUE
después de la primer etapa de concentracién, una
concentracién de pregnano-glucédsidos es de alrededor de

3% - 8% p/p.
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24,
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26.
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El proceso de la reivindicacién 19, CARRCTERIZADO
PORQUE la etapa de eliminaclién de material resinoso se
lleve a <cabo despuds de la primer etapa de

concantracién.

El proceso de la reivindicacién 21, CARACTERIZADO
BORQUE  ademis  comprende, antre dicha etapa de
eliminacién y la segunda etapa de concentracién, la
etapa de filtrar la primexa solucién cencentrada para

eliminar las impurazas.

El proceso de la reivindicacién 22, CARACTERIEADO
PORQUE dicha etapa de eliminacidén comprende las etapas
de:

lavar el primer concentrado filtrado con un segqundo
sclvente; y
separar el material resinoso del primer concentrado

lavado.

El proceso de la reivindicaci6n 19, CABACTERIZRDO
PORQUE ademds coumprende, antes de la sequnda etapa de
concentracién, la etapa de filtrar la primer solucldn

concentrada pare eliminar las impurezas.

El procesc de la reivindicacién 24, CARRCTERIZADO
PORQUE la etapa de eliminacién del material resinoso se
lieva a cabo entre la atapa de filtracién y la segunda

atapa de concentracién.

El proceso de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO RPCRGUE
ademss comprende las etapas de:



i0

1%

20

23

30

27,

28.

29,

30,

31.

32.

ukt

afiadir excipiente para abasorber el licquide del extracto

64

de Caralluma concentrade: y
daspubds de la etapa de adicién, secar el extracto de
Caraliuma para después sliminar el ligquido del extracto

de Caralluma.

Bl procesc de la reivindicacién 286, CARRCTERIZADO
PORQUE el excipiente se selecclona del grupe que consta

de maltodextrina y carbonato de magnesio.

El proceso de 1la reivindicacién 26, ChRACTERIBADO
PORQUE ademas comprende la adicidn de agentes

aglurinantes.

El proceso de 1la reivindicacién 28, CARMCTERIZADO
PORQUE dichos agentes aglutinantes son seleccionados
del grupe gque consta de almidén, goema de Acacia, goma

guar y polivinilpirrolidona.

El proceso da la relvindicaclén 26, CRBACTERIEADO
PORRIE la etapa de secado se lleve cabo utllizando un
secador seleccionado del grupo que consta de un secador
tipo charola, un secador de lecho fluido, un secador

por rocisc v un secvador a vaclo.

El procesc de la reivindlicacidén 26, CARACTERIZADO
PORQUE ademas comprende la etapa de pulverizado del

axtracto de Caralluma seco.

El proceso de la relvindicacidén 31, CABACTERIZADOC
PORQUE ademAs consta de la eotapa de tamizado del
axtracto de Carallums pulverizade y subsecuentemente

mezclar el extracto de Caralluma tamizado,
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El procesc de la relvindicacién 32, CARACTERLZADO
PORUUOE la etapa de pulverizacidén se lleva & <cabo
utilizando un melino maltiple, un moline de martilleo o

un pulverizador.

Un proceso para obtener un primer extracte de Caralluma

CARRCTHERIZADO RPORMRIE consta de las etapas de:

proporgicnar un materizl de planta ce Caralluma;
proetratar opcelonalmente dicho material de planta de
Caraliuma;

triturar o moler opcionalmente dicho material de planta
de Caralluma;

extraer el material de planta de Caralluma utilizando
un primer solvente para ohtener una solucién;

aliminar el materlal resingso después de al menos una
de las etapas de: proporcionar, pretratarx, triturar o
miler y extrasr; ¥

congentrar la solucidn para obtener el primer extracto
de Caralluma que noc tenga més de 0.5% p/p del material

rezinoso.

Un proceso para obtener un segunde extracte de
Caralluma, CARAMIMERIZADO PORQUE consta de laz etapas
de:

proporcionar un material de planta de Carallums;
pretratar opcionalmente diche material de planta de
Carallumas

triturar o moler opcionalmente diche material de planta
de Caralluma;

extraer el material de planta de Caralluma utllizande
un primer solvente para obtener una soluciéni y

concentrar la solucién para obtener un primer extracto

£




10

15

20

25

30

36.

37,

38.

61

&6

de Cerallums;

gliminar opclonalmente el material resinoso después de
una de las etapas de: proporcionar, pretratar, triturar
0 moler y extrasr;

afladir el excipiente parsa &bsorber el liqulde del
primer extracto do Caralluma?

secar @l primer extractc de Caralluma para obtener el
sequndo extracte de Cgralluma que no tenga mis de 1%
p/p del material resinoso;

opcionalmonte pulverizar el segundo eaxtractc de
Caralluma soaco;}

opcionalmente colar el segundo extracto de Caralluma
pulverizado: vy

opclonalmente mezclar el segundo extracto de Caralluma.

El proceso da la relivindicacién 35, CARACTERIZADO
PORQUE dicha etapa de extraccién se lleva a cabo a una

temporatura que va de 70°C a 75°C.

In proceso para obtener un extracto de Caralluma,

CARACTERIZADG PORQUE consta de las stapas de:

proporcionar un material de planta de Caralluma;
ertrasr el material de planta de Caralluma utilizando
un primer sclvente para obtener una scluclidn que
incluya no mis de 8% pfp de pregnano-glucéaidosy y
concantrar la soluclén para obtener el sextracto de

Caralluma,

£l proveso de la relvindicacién 37, CARACTERIZRDO
PORQUE dicho material de planta de Caralluma =se
seleccliona del grupo que consta de las aspecies de
fimbriata, attenuata, tuberculaeta, adscendens e lindica

del género Caralluma.
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El proceso de la relvindlcacidén 37, CARACTERIZADO

a7

PORJUE diche material de plante de Carallume se
selecciona del grupo que consta de las especles de
stalagmifera. umbellata, lasiantha y edulls del aénero

Caralluma.

Bl procesc da la relvindicacién 37, CARACTHRIZADD
PORQUE ademés comprende la etapa de:

pretratar el material de planta de Carallumsa mediante
al menos una operaclédn seleccionada del grupe qgue
consta de lavade, limpieza, remolc, secado, corte,
picado, blanqueado, trituracién y molienda del material

dg plants do Carallima.

El proceso de la relvindicacion 40, CABRRCTERIZEADO
PORQUE adaemas comprende, entre la atapa de
pretratamiento y la etapa de extraccién, la etapa de

eliminacidén del material resinocso.

El proceso de la reivindicacién 40, CARRACTERIZADO
PORQUE dicha atapa de pretratamiento ademds comprends

la eliminacién del material resincsc.

El procese de la reivindicacién 37, CARACTERIZADO
PORGUE dicha etapa de extraccidén ademés comprende la
stapa en la que se extrae el materlal de planta de

Caralluma utilizande dicha solucidn.

El proceso de la reivindicacidén 37, CARACTERIZADO
PORQUE el primer solvente se seleccicna del grupo que
consta de metanol, etanol, metanol acuose, etanol
acunao, alcohol  isgopropilice, n-butanol, agua ¥y

diclorure de etllenc.
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Bl proceso de la reivindicacién 37, CARACTERIZADO

POROUE el primer solvente es stancgl acuesec,

El proceso de la relvindlcacion 45, CARACTERIESDO
PORQUE ol etanol acuvse es de alrededor de 10%-80% vw/v.

El proceac de la reivindicacidén 45, CARACTERIZADO
PORQUE e] stanol acuoso es de alrededor de 20%~40% v/v,

El proceso de la reivindicacién 45, CARACTERIZADO
PORQUE la etapa de extraccidén se lleva a cabo a una

temparatura que va de 70°C a 75° C,

El proceso de la reivindicacién 45, CARACTERIZADO
PORQUE la etapa de concentracién se lleva a cabo a una

temparatura gue va de 40°C a 50° C a vacio.

El proceso de la reivindicacidén 37, CARACTERIZADO
PORQUE ademés comprende la etapa de eliminaclon del

matorial resinoso.

El proceso de la reivindicacién 30, CARACTERIGADO
PORQUE la etapa de aliminacién se lleva a cabo después

de la etapa de extracclon,

El proceso de la reivindicacién 51, CARACTERIZADO
PORGUE la etapa de eliminacién ademds comprende el uso
da un sequnde sclvente seleccionado del grupe que
consta de n-hexano, éter dietilico, dicloruro da
etilenn, éter de petréleo, bencenc, tecluanc y diclorurxo

de wmaetilenc.

El proceso de la reivindicacién 52, CARACTERIZADO

PORQUE el mequndo solvente es n-hexano.




10

15

20

2%

30

6l.

62.

63,

64.

€5.

66.

Wz

68

lavar el primer concentrade filtrade con un sequndo

70

solvente; y
separar el material resinose del primer concentrado

lavado,

El procesc de la reivindicacién 56, CABACTERIZRDO
PORQUE ademis comprande la atapa de filtrar la primera
solucidén concentrada para eliminar las lmpurezas, antes

de la segunda etapa de concentraclodn.

El proceso de la reivindicacion 61, CARRCTERIZADO
PORQUE ademfs comprende la etapa de eliminacién del
mataerial resineose de la soluclién concentrade, entre la
etapa de filtracién ¥ la segunda etapa de

concentracidn.

El proceso de la relvindicacién 37, CABACTERIZADO
PORGQUE ademés comprende las etapas de:

afiadlr excipiente para abscrber el liquido dal extracte
de Caralluma concentrado: y

después de la etapa de adicidn, secar el extracto de
Caralluma para después eliminar el liquido del extracto

de Carallums.

Bl procasc de la relvindicacién 3, CARACTERIZADO
POROUE el excipiente sa selecciona dal grupec que consta

de maltodextrina y carbonato de magnesio.

El proceso de la reivindlcacidén 63, CRBACTERIZADO
PORGUE ademés comprende la etape de adliclionar agentes

aglutinantas.

El proceso de la reivindicactdédn 65, CRRACTERIZADO

PORQUE dichos agentes aglutinantes se seleccionan del
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grupe gque consta de almiddén, goma de Acacia, goma guar

¥ pelivinilpirrolidona.

67. El proceso de la raivindicacién 63, CARACTERIZADO

5 PORQUE dicha etapa de secado se lleva a cabo utllizando
un  sacador selecclonado del grupo que consta de un

secader tipo charola, un secador de lacho Fluido, un

secador por roclo y un secador a vacio

@ ¢ 68 El proceso de la reivindicacién 63, CRRACTERIZADO
PORQUE ademis comprende la etapa da pulverizar el

aextracto de Caralluma saoco,

69, Bl proceso de la reivindicacién 68, CARACTERIZADO
15 PORQUE ademds comprende la etapa de colar el extracto
de Caralluma pulverizade y subsecuentemente mezclar el

axtracto de Cagralluma colado.

. 70. E1 proceso de 1la reivindicacién 37, CARACTERIZADO
20 PORQUE la etapa de extracclén se lleva & cabo a una

temperatura que va de 10°C a 759 C,

71. Un procesc para obtener un extractce de Caralluma,

CARRCTERIZADO PCRQUE comprande las etapas de:

25
proporclionar un material de plants de Caralluma:
extraer ol material de planta de Caralluma utilizando
un primer solvente pare obtener una aclucidén a una
temperatura ne mayecr de 75°Cr y

30 concentrar la #olucidn para cobtener el extracto de

Caralluma.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Un extracte de Carallumse y un método para su

produccisdn, gue puede estandarizarse y reproducible, y que

S previene la descomposicidn de les glucésidos y puede
reducir los companentes no glucésidos indeseables. En el
primer extractce de Carallums, e)] material resinoso no
excade 0.5% en peso y, en el segunde extracto de Caralluma,

el material resinosc no excede 1.0% en peso. El primer

. 10 extracto es producido mediante pretratamientc opcicnal de
materiales de la planta, trituracién y/o meollenda opcional,
extraccién, y concentracién., La etapa de filltracién y la
atapa de eliminacién de la resina se pueden afectuar

opcionalmente. Bl segundo extracto es producide al poner

|
|
: excipientes, secar, pulverizar, tamlzer y mezclar. Los
[ extractos de Caralluma de la presente invencién se pueden

|
|
15 en contacto el primer extracte de Carallume con 1
|
|
|
|
utilizar para fines médicos y como aditivos en alimentos. ‘

|

|

20 |
J
|
1'
|
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DIRECCION BE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,

Abogado

JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS
{Apoderado) Arhpvio 45

ASUNTO Radicacion 051226838
Tramits co11
Evento ars
Actupcién | 430
Oficio 1310376
Follos 05

Paterts de Invencitn JB Patenls doModelode Utlidad [ |

Va Nacional ]
Via PCT (fese naciona) [l  Cepl Bl Cep.ll ]
No. Sol. Internacional T/ANZ2

Fecha de Prasentacién Imternal. 31 de mayo de 2004

Como resultade dol axamen de fondo, reafizado con fundameito en el articulo 45 de
la Declslén 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se 1o comunica:

1. Documoentos astudlados

Deascripeién: Folins: 68 a 128 como se radles infclalmenta
Relvindicaciones: Follps: 127 a 148 como so radicd inicieimente
Folios: 458 a 470 - come se modified ol 02/10/08.
Elguras: Follos: 148 a 181 como se radicd infcieimento
Prioridad:
Pals: us

Nimero IN4S1/MASR2003
Fecha:  04/08/2003

Rio. del solicitants;  Follos: 433 a 467 camo se radi

Mo
16
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2. Objeto de la Invencién <,

Titulo de la sollcitud (folio 1); "Processs para produsir sxtractos do Caralluma
¥ usos’,

L pragsonto scolicitud so refiera a procescs para & preduccién de producto de
axtractc de Caralluma v definir los productos de dicho extracto.

El problema planteado en esta soligitud es !a necesitad de definir yno o mas
productos adecuados dei extracto de Caraliume y de un proceso para Ia
produccitn de los productos de dicho axtracto en donde (8 descomposicién sa
minimice y so eliminen componentas no gluchsidos indessabies,

FPara solucionar este problems denico la sclicitud an eatudio proporciona una
composiclén a base de pmgnao gluctsidos y un process para productia. .

La Clasificacidn internacional de Patentes (1PC) as: AB1K 38/00.

3. De la solicitud de Patants

Reivindicaclones (articujo 30 D 488)

E] capitulo relvindicatorio de la soficitud on estudlo presenta los sigulentes
defectos:

*

Se identifican 8 reivindicaciones independientes que conducen a procesocs
diferentes, ios cuales a su vaz no presentan claridad en sus camacteristicas
thenicas esenciales. No &3 claro cual es la etapa o stapas que conceden el
efectc tocnico a cada proceso. Por ejemplo: si la temperatura es la
caracteristica técnice ssencial, como o argumenta e solicitants an su
respuesta dei 02/10/2008, no se entiende porqué ésta se presenta en la
relvindicacién 12 para el primer proceso. Tampoco se (dentifican los pasos
que evidencian que e producto resultants de cada proceso comparia las
caracteristicas pare ser un unico concepta inventivo. (Reivindicaciones 1, 34,
35,37y 71}

El capltulo reivindicatorio carece de concisidy por cuanto aexiste un numero
slevedo de relvindicaciones que, ademas, no aportan & Ia definlcddn niala
claridad del proceso. Porgjemplo: !wpmdemmmmdelmteﬂal
de partida como e menciona an [a cléusula 1 a 8 no ofrecen a Ia persona
que deses reproduclr [a invencién un punto exacin de las condiciones del
material para que los datos puadan ser reproducibles, o cuandc mencs
lavados a cabo de igual menera,

Algunas relvindicaciones obedecen a resultados esperados que no son
definidas por las caracteristicas técnicas estructuralas y por o tanto no
permiten precisar a forma como se lleva a cabo la invencién (R. 20, 37, 57,
elt). Adicionalments se emplaan axprasiones no téenicas e imprecisas a lo
largo da todo el capltulo como “alrededor de”, “vaclo” (8i es muy necesario,
¢ Cusles son las condiclones de presion?), “al menos”, ste.

A la luz dei problema técnice, el capiiulo relvindicaterio intenta estandarizar
un proceso para [a obtensién de un extracto de Caralluma perc ias
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condicicnes de dicha estendarizacldn no son clargs, y/o no definen
correctamente e proceso ademas de que no existe concisidn en todo el
capltulo.

Por lo anterior, el capiiulo relvindicatorio NO cumple con el requisito de
definicidn, claridad, concisién o sustento por ls descripeidn de acuerdo al art. 30
de la Decision 488.y/c art.22 Tratado PCT.

. Determinacién de! Estado de la Técnlea

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica os:

Facha de presentacidn de la solicitud prioritaria: 04/08/2003,

Tenlendo en cuenta [a fecha indicada se raallzd la bisqueda en el estado de la
téenica de documentos relacianados con la soliciud encontrandese los sigulantes
documentos mas relavantes:

] Fecha do
N© Bocumernto J Tiule publicactén®
and biologleal
studies on medicinal herbs
D1 Rizwant, G Carallumsa tubergulata and 1891
Caralluma edulis

8. Anillals de patentabllidad {artfeulo 14 D4E6)

6.1. Noveded (articulo 16 D486) .

¢ La solichud en estudic divulga un proceso pare obtener un extracto de
Caralluma que comprende [ns pasos de 1) proporcionar el material de planta
de carallume; 2) extraer ol matoris! de (a planta de Caraliuma utilizando un
prﬁnewohamepmauhmnﬂrumsomm;mammalmmwael
material de planta de Caralluma; y 4) concentrar la solucién para obtener el
axtracte.

D1 ensefia (ver folios:308 - 310) un procesc para obtener un extracto de
Caralluma por medio de etano! el cual involucra los pasos de 1) proporcionar el
material {fresco y triturado) de planta de Caralluma; 2) extraer ! matorial de la
plarta de Caralluma utifizendo etanol acuoso; 3) eliminar ol material resinoso; y
4) concentrar ia solucian pare obtener e exiracto {pégina 141, parte b extraccion
y fraccionamiento).

Los elementes caracteristicos dol proceso reivindicado, eran conocidesen D1, la
forme de reallzar s extraccion mediante la manipulacién de solvantes, en una
etapa o verias para concentrar y obtener diferentes fracciones se evidencia
tarmbién sn D1. Por tal razén, gl proceso reivindicado no puade ser corsikderado
nevedoso.,

4%
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Asl mismo, posteriormente los procedimientos andlogos como extraccién
posterfor con butanol, y un fraccionamiento secundario con n-haxeno son
dascritas lgualmente en D1, Las diferencias en cuanto ai no uso de equipes como
cromatografia para separer las fracoiones no involucrs camilios estructurales en
e} proceso que (o confleran altura inventiva,

En vista de las objeclones encontradas al capitulo retvindicatorio presentado, se
astablece que las reivindicaciones 1 a 71 no cumplen con el requisito de
Novedad.

8. Respuestn a los argumentos de! sollcitante:

» El solicitante argumenta que los factores de temperatura y extracsion de los
cualas depends la concentracién de los PGs no son tratados en ) documento
D1. Sin embargo, ss de anclar que la temperatura es un factor clave durante
cualquier extraceién, rezdn por la cual, en 8l material vegetal es necasario
ancortrar ef punto de fusiin de los compuestos de interés. En D1 el proceso
se Nova a cabo a temperatura amblente, con lo cual los investigadores si se
encuentran consclontes de su importancia. Alin asl, en la soilcitud tampoco es
claro el pape! de la temperatitra ¥ el tiempo de extraccién por cuanto estas

caracteristcas sl fueran [as esenciales para o problema que Intenta resalver,

no s encusniren como asenciales on las relvindicacionss. .

o Tambian se arguments: con respecto a D1 que no se determina la neturalaza
dei etano! empleado, 8l 68 acuoso o no. A este particular so liama la atencidn
al solicitants por cuanto D1 especificanente Indica que la extraccién se
reafiza en fase acuosa, y dicha fese es [a que ayuda a seperar (08
sompuestos ipofllicos.

Es do notar, que los argumentos qus prasernta ¢! solicitante para desvirtuar la
falta de novedad relativa a D1, son igualmente pasados por alte en su
capitulo reivindicatorio, por cuanto .este Despacho suglere que dichos
argumentes sean ravisados y _ con la caracterizacion del procaso
que g9 intenta definir.

Por tal razdn gate Despadtomnatdamque[mammnantnadﬁlscﬁnﬂamemmn
acepiados,

7. Congcluslén:
L.os requisitos do patentabilidad de la presente solictiud se encuentran afectedos asl:

D1 Rizwani, G 1-71 Novedad
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En cumplimiento del articulo 45 de [a Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 80 dias contados
a partir de Ia fecha de notificacidn de la presents comunicacian, En cuso de no dar
respuasta al presents requerimients, o sl a pesar de la respuesta subsistisran los
impedimentos para !a concesion, se danegard [a patente.

Naﬁﬂqumelpraaamaoﬂdoomﬂormeatndispye&tomalmmera]ﬁ&ﬂtarale}.dat
capitulo guinto del titulo primero de lg Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL

Pirectora de N Craaciones (C)

1
El anterlor requerimiente fus notificado por fijacién en lista, de fecha
d-3-460. 201

CONCEPTO TECNICO EXANMINADOR TECNICO
No. 2787 Cédigo No. 202089
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