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Asunto . Solicitud de patente para: DiMERQS DE DERIVADOS DE
: ARTEMISINA Y SU PREPARACION, COMO INHIBIDORES
DE LA PROLIFERACION CELULAR
Solicitante :  SANOFI-AVENTIS
Fecha solicitud . 10 de octubre de 2008

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad solicitante de la
patente de la referencia, me refiero a la Resolucion No. 49887 del 24 de agosto de 2012
mediante la cual se otorg6 la patente para la solicitud de la referencia.

2. Mediante Resolucion No. 49887 del 24 de agosto de 2012 se decide “Otorgar patente de
invencion a la solicitud que entré en fase nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes (PCT) para la creacién titulada: “DIMEROS DE DERIVADOS DE
ARTEMISINA Y SU PREPARACION, COMO INHIBIDORES DE LA PROLIFERACION
CELULAR’". Este otorgamiento se identifica para las reivindicaciones 1 a 12 de los folios 139 a
144, ‘

3. Una revision del pliego reivindicatorio ha permitido identificar un error tipografico en la
reivindicaciéon 1 otorgada, para la cual se limitaron los grupos B; y B, a CF; en la formula (1)
como se muestra a continuacion:
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(CHz)n1 (CHz)ﬁ2 (I)
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Por lo anterior, la expresion “c) B; y B, son iguales y representan —-CF;” de la
reivindicacion 1 ya no es necesaria, toda vez que B y B, ya no aparecen en la formula (1).

4. En consecuencia y en virtud del articulo 70 de la Decision en donde se establece que el
titular de una patente podra pedir que se modifique la patente para modificar o limitar el alcance
de una o més de las reivindicaciones, se presenta un pliego reivindicatorio modificado,
conformado por 12 reivindicaciones, en donde se ha eliminado la expresion ‘B, y B, son iguales
y representén —CF;’, de la reivindicacion 1. Por lo tanto, el anterior literal d) corresponde ahora
al literal c). .

No se realizaron mas modificaciones.

5. Se solicita atentamente tener en cuenta esta modificacion al momento de expedir el titulo
para la patente indicada.

6. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 12 reivindicaciones
o Formulario de modificaciones en actos posteriores a la concesién
¢ Recibo por concepto de modificaciones en actos posteriores a la concesién

Sefior Director,

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL
INSCRIPCION DE AFECTACIONES

1. Datos del Signo o Nueva Creacion
[X] patente 0 Marca OLema [ Nombre comerciallenseiia 0 Dpisefio [ Esquema de trazado de circuito

[0 Denominacion de Origen O  Patente de Modelo de utilidad

1.1. Identificacion:

No. DE VIGENCIA NUMERO DE EXPEDIENTE
CERTIFICADO

DE : 06-04-2007

VENCE : 06-04-2027 08.108.828

NOTA: Si el espacio anterior no es suficiente, por favor relacione los datos de los demas signos/nuevas
creaciones con respecto de los que se solicita la inscripcion de la afectacién correspondiente en hoja
anexa, o utilice un formulario sustancialmente igual a este

2% Datos del titular O Persona Natural O Persona Juridica X

SANOFI-AVENTIS

Nombre o denominacion /Nombre Social
Nombre del representante

Tipodeempresa O Micro DOPequefia O Mediana O Otra

Documento de identificacion: C.C.O C.E.O NITO Otro O  Numero

Nacionalidad/Pais de constitucion Direccion del titular

Francia 174 Avenue de France, 75013 Paris
Direccion electrénica No. Fax Numero telefénico
clientes@cavelier.com 211 86 50 347 36 11
3. Datos del apoderado:
De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P. 23.5555
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional

Direccion del representante

Direccion Electronica No. Fax No. Telefonico i

Clientes@cavelier.com 21186 50 3 47 36

Numero de Radicacion o Protocolo de poder general.

PI00-FO2 vr5 (2012-04-19)
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D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las
comunicaciones sean enviadas a través de la direccion de correo electrénico.

4. Cambio de nombre, domicilio o direccion

I cambio de Nombre [ cambio de domicilio [dcambio de direccion

De:

Tal como aparece actualmente en el registro

Nuevo (Tal como debe quedar en el registro)

Nacionalidad/Pais de constitucion Direccion del titular

Direccion electrénica No. Fax Numero teléfono

5. O prenda O Embargo [J Medidas cautelares

Cadigo Postal Direccién Electronica No Fax Numero teléfono

NOTA: Si el espacio anterior no es suficiente, por favor relacione las afectaciones con respecto de las que se solicita inscripciéon en
hoja anexa, o utilice un formulario sustancialmente igual a este.

6. Modificacién o Limitacion a Reivindicaciones (art. 70 Decision 486)

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 12 reivindicaciones, en el que se corrige la
reivindicacion 1, ya que por un error involuntario, se incluyo la expresién “c) B; y B; son iguales y representan

-CF4 la cual ya no es necesaria, toda vez que B; y B, ya no aparecen en la férmula (I). Por lo tanto se
procedi6 a eliminar dicha expresion de la reivindicacion 1

Comprobante de pago No. 12-108299 Fecha 16 de Octubre de 2012
s Anexos

x Comprobante de pago de la tasa para la presentacién de la solicitud

O Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion

O Copia de la solicitud con sus anexos en medio magneético.

PI00-FO2 vr5 (2012-04-19)
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REIVINDICACIONES

1. Producto contra el cancer que responde a la formula (1):

enla que:

a) Aes Eun grupo divalente elegido entre —S-, -SO-, -SO,-, -NH-, -N(CH,-C(0)O-
CH,CHs;)- 0 -N(CH,-COOH)-, epéxido, alquenileno (C4-Cg), -NHCO-, 0 1,2,3-triazol;

b) X,y X, sonigualesy son O;
¢) nyynyson iguales o diferentes, tienen porvalor1,2,3 64 :
en el estado de base o de sal de adicion a un acido.

2. Producto de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque n; y n, son
iguales y tienen por valor 2, 3 6 4.

3. Producto de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque A es elegido
entre =NH-, -N(CH,-C(O)O-CH,CHa)- 6 -N(CH,-COOH)-, y n; y n, son iguales y
tienen por valor 2.

4. Producto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque A es elegido

entre aiquenileno (C4-Cs) 0 epbxido y nq y n, son iguales y tienen por valor 1.

5. Producto de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque A es elegido
entre -NHCO- 6 1,23-riazol y y ny y n, son diferentes y tienen
independientemente por valor 1 6 2.

6. Producto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque esta en
forma

no quiral, o

racémica, o

e enriquecida en un estereoisémero, o

enriquecida en un enantiémero ;

y porque esté opcionalmente salificada.



. Producto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado de la lista siguiente:

- (3S,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9'R,10'R,12'R,12'aR)-
10,10'-[tiobis(2,1-etanodiiloxi)]bis[decahidro-3,6,9-trimetil-10-(trifluorometil)-
3,12-epoxi-12H-pirano[4,3-j}-1,2-benzodioxepina;

- (3S5,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9R,10'R,12'R,12'aR)-
10,10'-[sulfinilbis(2, 1-etanodiiloxi)]bis[decahidre-3,8,9-trimetil-10-
(trifluorometil)- 3,12-epoxi-12H-pirano[4,3-j]-1,2-benzodioxepina;

- (3S,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9'R,10'R,12'R,12'aR)-
10,10'-[sulfonilbis(2,1-etanadiiloxi)]bis[decahidro-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)- 3,12-epoxi-12H-pirano[4,3-j]-1,2-benzodioxepina;

- (35,5a5,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9'R,10'R,12'R,12'aR)-
10,10'-[tiobis(3, 1-propanodiiloxi)]bis[decahidro-3,6,9-trimetil10-(trifluorometif)-
3,12-epoxi-12H-pirano[4,3-j]-1,2-benzodioxepina;

- 3S,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9'R,10'R,12'R,12'aR)-
10,10'-[sulfinilbis(3, 1-propanodiiloxi)]bis[decahidro-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)- 3,12-epoxi-12H-pirano[4,3-j]-1,2-benzodioxepina;

- (35,5a5,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9'R,10'R,12'R,12'aR)-
10,10'-[sulfonilbis(3, 1-propanodiiloxi)]bis[decahidro-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)-3,12-epoxi-12H-pirano{4,3-j]-1,2-benzodioxepina ;

- 3S,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5'aS,6'R,8'aS,9'R,10'R,12'R,12'aR)-
10,10'-[tiobis(4, 1-butanediiloxi)]bis[decahidro-3,6,9-trimetil-10-(trifluorometil)-
3,12-epoxi-12H-pirano[4,3-j]-1,2-benzodioxepina ;

- 2-[(3R,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-decahidro-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)-3, 12-epoxi-12H-pirano[4,3-/]-1,2-benzodioxepin-10-il]oxi]-N-[2-
[[(3R,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-decahidro-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)-3,12-epoxi-12H-pirano[4,3-j-1,2-benzodioxepin-10-il]oxi]etil]-N-
metil-etanamina.

- 2-{[(35,5a5,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-i]isocromen-10-ilJoxi}-N-
(2-{[(3S,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1 ,2]dioxepin[4,3-i]isocromen-1 0-
ilJoxi}etil)etanamina ;

- N,N-bis(2-{[(3S,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-trimetil-10-
(trifldorometil)decahidro-3, 12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromen-10-

ilfoxi}etil)glicinato de etilo ;

- N,N-bis(2-{[(35,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-trimetil-10-



(trifluorometil)decahidro-3, 12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromen-10-
“ilJoxi}etil)glicina ;

- 2-{[(38,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)decahidro-3, 12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromen-10-ilJoxi}-N-
(2-{[(3S,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromen-10-
“il]oxi}etil)acetamida ;

- (35,5a5,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5a'S,6'R,8a'S,9'R,10'R,12'R, 12a'R)-
10,10'-[(2E)-but-2-en-1,4-diilbis(oxi)]bis[3,6,9-trimetil-10-

(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4, 3-ilisocromeno];

- (35,5a5,6R,8a5,9R,10R,12R,12aR,3'S,5a'S,6'R,8a'S,9'R,10'R,12'R, 12a'R)-
10,10'-[(2Z)-but-2-en-1 4-diilbis(oxi)]bis[3,8,9-trimetil-10-
(trifluorometil)decahidro-3, 12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromeno];

- (3S,5a5,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR,3'S,5a'S,6'R,8a'S,9'R,10'R, 12'R, 12a'R)-
10,10'{(2R, 3R)-oxiran-2, 3-diilbis(metilenoxi)]bis[3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-iJisocromeno] ;

- (1-(2-{[(3S,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-trimetil-10-
(tlrifluorometil)decahidro—3, 12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromen-10-ilJoxi}etil)-
4;({[(38,5aS,6R,8aS,9R,1OR,12R,12aR)—3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4,3-ilisocromen-10-
ilfoxi}metil)-1H-1,2, 3-triazol ;

- 1%(2-{[(38,538,6R,8a8,9R,10R,12R,123R)-3,6,9—trimetil-10-
(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4, 3-i]isocromen-10-ilJoxi}etil)-
5-({[(3S,5aS,6R,8aS,9R,10R,12R,12aR)-3,6,9-trimetil-10-
(trifluorometil)decahidro-3,12-epoxi[1,2]dioxepin[4, 3-iJisocromen-1 O-ilJoxi}etil)-

1H-1,2,3-triazol .

8. Producto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado de la lista siguiente:
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9. Producto de acuerdo con la reivindicacién 8, caracterizado porque esta en forma
|

e noquiral, o
e racémica, o
e enriquecida en un estereoisomero, o
e enriquecida en un enantidmero ;
y porque esta opcionalmente salificada.

10. Composicién farmacéutica que comprende un producto de acuerdo con las

reivindicaciones 1 a 9, o una sal de adicién de dicho producto con un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

11. Medicamento que comprende un producto de acuerdo con las reivindicaciones

1a 9; 0 una sal de adicion de dicho producto con un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

12. Producto intermedio de férmula (1):

L\



(CHIn——G I

“‘en la que n tiene por valor 1, 2, 3 6 4 y G representa un atomo de bromo o un
grupo ~N.
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