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Sefor
NORAMCO INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “PROCESO PARA LA PRODUCCION DE CANNABIDIOL

Y DELTA-9-TETRAHIDROCANNABINOL”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2016/040635

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 1 de julio de 2016.

PRIORIDADES: 10/07/2015, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/191,097
30/06/2016, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 15/199,528

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccién ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Objeto de lainvencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X de
la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486.

Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a 20 del radicado N° NC2018/0001290
12 de abril de 2018.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar un
proceso para la preparacion de cannabidioles con estereoespecificidad.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un proceso para
la preparacion de un compuesto de formula (1)

el proceso comprende la reaccién de un compuesto de formula (1), con un compuesto de
formula (l11), en presencia de un catalizador para formar un compuesto de formula (1V);

x OR?
an

luego (i) la ciclacion del compuesto de férmula (IV) por medio de la reaccién con un
segundo catalizador para formar un compuesto de formula (V);
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y luego, la reaccién del compuesto de formula (V) con un agente reductor para formar el
compuesto de formula (1)

(ii) la reaccion del compuesto de formula (IV) con un agente reductor para formar un
compuesto de férmula (VI);

y luego la ciclacion del compuesto de formula (VI) por medio de la reaccion del compuesto
de férmula (VI) con un segundo catalizador para formar el compuesto de férmula (1).

OR?

2. De la solicitud de patente
2.1. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

El solicitante ha hecho caso omiso a las observaciones presentadas en el primer
requerimiento de art 45, por lo cual se le reitera que el capitulo reivindicatorio no cumple
con los requisitos de claridad, concision ni sustento en la descripcion.

Se llama la atencion del solicitante frente a que la materia reclamada no esta
especificamente definida, particularmente en lo referido a los términos y expresiones,
tales como “hidroxilo protegido, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo
0 heterociclo, opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente, hal6geno, alquilo, -O-alquilo, -S-alquilo, -SO-alquilo, -SO,-alquilo”
los cuales son ambiguos e imprecisos, el solicitante debe definir especificamente el
producto de la reaccién, asi como sus reactantes, sirvase corregir.

Ahora bien, sirvase retirar o reemplazar los términos y expresiones “sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables” “catalizador de acido proético o primer acido de Lewis”,
“segundo catalizador &acido de Lewis”, “agente reductor”, “compuesto que contiene
azufre”, “solvente polar”, “base organica”, “base inorganica débil” puesto que no son
claros y no permiten definir especificamente el alcance de la materia reclamada. Se le
recuerda al solicitante que un proceso debe ser caracterizado por medio de sus etapas
especificas y las condiciones de ejecucion de estas, en este caso, lo que define la sintesis
de interés son sus reactantes, especificamente definidos, y las condiciones de reaccion,
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las generalizaciones presentadas y el lenguaje ambiguo e impreciso usado no permiten
definir claramente la materia de las reivindicaciones. Sirvase corregir.
3. Argumentos de las Oposiciones
Argumentaciones de PROCAPS S.A
La sociedad Opositora solicita que sea denegado el privilegio de patente de la presente
solicitud, ya que no cumple con lo dispuesto en la decision 486. Particularmente,

menciona lo siguiente:

El documento WO0103690 (D1) publicado el 18 de enero de 2001 divulga la reaccion de
condensacion reivindicada correspondiente a la transformacion de (1) a (IV):

gopme:
RO
||)

(I

De la siguiente manera:

| m| benze
| * COOH 15 ml ether

#00C
COOH 2H;0

Compound | Compound Il

La transformacién adicional al compuesto de cannabinol triciclico se considera una
reaccion conocida y, es importante sefialar que D1 incluye genéricamente compuestos
halogenados (pag. 13) y menciona especificamente un compuesto diyodo que se prepara
de acuerdo con un método como se especifica en la pagina 10.

Adicionalmente D1 menciona el uso de &cido para-tolueno-sulfénico y sulfato de
magnesio en diclorometano para la reaccion del compuesto (1) con (lI) produciendo (1V).
Sin embargo, las reivindicaciones 1 y 12 se refieren a la "un acido proético o un primer
acido Lewis". Ademas, el haldgeno X puede abarcar Br, F e Cl, aunque la descripcion ya
menciona las dificultades para reducir un dicloro-precursor y todos los ejemplos parecen
haberse realizado con compuestos para los que a = 1. Por lo tanto, no se considera que
el problema planteado se haya resuelto.

El opositor concluye que esta solicitud carece de Nivel Inventivo.

Argumentaciones de LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO S.A.S LAFRANCOL
S.AS
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La sociedad Opositora solicita que sea denegado el privilegio de patente de la presente
solicitud, ya que no cumple con lo dispuesto en la decision 486 de 2000. Particularmente,
menciona lo siguiente:

El documento WO0103690 publicado el 18 de enero de 2001 divulga compuestos
derivados de cannabidiol y Abn-cbd que se sintetizan usando técnicas que son conocidas
en el arte previo. En general para sintetizar los compuestos de la presente invencion, el
resorcinol se condensa en presencia del “compuesto I” con un &cido suave afiadido como
catalizador y se somete a reflujo durante aproximadamente 4 horas.

Por ejemplo, los compuestos 0-1847 y 0-1602 se sintetiza de la siguiente manera:

H

N OH
| 35 ml benzeng,
+ ‘ | + COOH 15 ml ether
F | 800C O

COOH 2H;0
=y

HC

Compound 1 Compound 11

~OH oH
5 50 ml benzeng
CH;
A + COOH 15 ml ether 3
7 [ 80%C
7 wo ity COOH 2HO
S )‘%
HO OH
Compound | Compound I1

Por otro lado, el compuesto 0-1868 se reduce la cadena lateral de pentilo del
cannabinoide a un grupo metilo para producir el compuesto “0-1821": (-)-2-(3-3,4-trans-
p-mentadien-(1,8)-orcinol (la reaccién uso Kl + 18-crown6 + MCPBA en nitrégeno).

CH3

Adicionalmente proporciona el compuesto “0-1868”, en el que la cadena lateral de pentilo
de cannabidiol se reemplaza por un grupo metilo y; R3 y R4 son yodo.

El documento SREBNIK M, et al. “Halogenation of Phenols and Phenyl Ethers with
Potassium Halides in the Presence of 18-crown-6 on Oxidation with m-Chloroperbenzoic
Acid”, Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 1,1987, pp. 1423-1427,
divulga que la oxidacion de las sales de halogeno con &acido m-cloroperbenzoico
(MCPBA) en presencia de hidroxi o carboxialquenos 18-crown-6, produce altos
rendimientos en la produccion de éteres haldégenos ciclicos o lactonas de halégeno. El
opositor supone que el anion halogenuro se oxido con el peroxiacido para proporcionar
una especie de haldgeno positivo (posiblemente formando un acilo hipoalito) que ataco
el doble enlace que conduce a un i6n de halonio; la anticiclizacién condujo a éteres
ciclicos o lactonas. Sugiere que la formacion de una especie de haldgeno positivo podria
hacer posible la introduccion de varias nuevas metodologias sintéticas.

En la experimentacion se observa, que solo en la sintesis de cannabidiol se produjo
resultados satisfactorios con un rendimiento de 45% y que la adicién de CuCl incrementa
la velocidad de reaccion.
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(26) R=R'=H

(27) R=Br, R= H
(34) R=1, R
(35) R=R'= 1

n
X

Por otro lado, sefiala, que el cannabidiol es un compuesto en el que la halogenacién con
los reactivos de haluro de potasio-18-crown-6-MCPBA pueden a priori conducir a éteres
halogenociclicos o a haluros aromaticos. Aparentemente, el ataque al anillo aromatico es
preferible sobre oleofinas halogenadas (al menos para los dos tipos de oleofinas
presentes en cannabidiol).

El documento GLASER R, et al. “2-methyl-and 4-methyl-A8-tetrahydrocannabidiol:
correlation of spatial distinction with cannabinoid receptor binding”, Heterocycles, 1994,
39 (2). Pp, 867-877, divulga la preparacion de los compuestos (1) y (2) desde cannabidiol
como se muestra a continuacion

2. CHyN,

3, paoluencsul fonic acid
boiling benzene

4, separation of constitutionol
somers via silica gel
column chromatography
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Por todos los antecedentes expuestos, el opositor argumenta que es evidente que esta
solicitud carece de nivel inventivo, considerando que el proceso para la produccién de
cannabidiol y delta-9-tetrahidrocannabinol se desprenden del arte previo.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 10 de julio de 2015 que corresponde
a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 10 de julio de 2015, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad. Sin embargo,
consultadas las fuentes de informacion con las que se cuenta hasta la fecha, no se
encontraron documentos que anticipen el objeto de la solicitud tal y como se encuentra
reivindicado.

5. Respuesta alos argumentos del solicitante
Argumentos respecto a D1

El solicitante argumenta que la presente solicitud resuelve el problema técnico de no
producir isémeros no deseados como el abn-cannabidiol, al bloquear posiciones
especificas en el olivetol utilizando halégenos, que son facilmente removibles en etapas
posteriores, adicionalmente el derivado halogenado de olivetol se hace reaccionar con
un compuesto de formula Ill, mientras que D1 ensefia un mecanismo diferente para
impedir estéricamente el isomero cis, al reaccionar el olivetol con el siguiente compuesto

OH O

gue es diferente al divulgado en la presente solicitud, por lo cual la presente
solicitud es inventiva.

Se aclara que el solicitante tiene razon D1 no ensefia el compuesto mentadienol y
compuestos halogenados de olivetol para bloquear regiones especificas en la sintesis de
cannabinoides, por lo cual en el presente examen se retira D1 para afectar el nivel
inventivo.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) 0 presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio deberd observar las instrucciones contenidas en el numeral
1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccion de Nuevas
Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.
%ﬁ%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2018/0001290 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2016/040635 1 de julio de 2016
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
10/07/2015 X
Solicitante
NORAMCO INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 ) Art. 15 ) Art. 20 i Art. 25. (Falta de unidad de i
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de blsqueda la?20
4,6-Dibromo Olivetol AND P-Mentha-2,8-dien-1-ol AND synthesis

Palabras clave utilizadas Stereospecific cannabinoid AND synthesis AND halogenated

Halogenated cannabidiol derivatives AND synthesis

Clp: |CO7D 311/04, CO7D 311/80

Clasificaciones utilizadas para la busqueda
CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

Informes de o .
blsqueda / N3 seliami Feqha q? Reivindicaciones Categoria del
B patente / Publicacion ) . o
ases de N° de patente / /Presentacion /Secuencias Citas relevantes del estado de la técnica documento
datos afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
Patbase US7186850 06/03/2007 - - A
Patbase US4025516 24/05/1977 - - A
Espacenet |US 20080312465| 18/12/2008 - - A
Orbit W02009018389 | 5/02/2009 - - A
Orbit W02011006099 | 13/01/2011 - - A
STN Q) 1997 - - A
STN 2) 2013 - - A
STN 3) 1978 - - A
STN 4) 2007 - - A
STN (5) 1999 - - A
(1) Marcus A. (1997). Stereospecific Cannabinoid Synthesis: the Application of New Techniques to a Classical Problem. Studies in
Natural Products Chemist, Vol. 19. Péaginas 185 - 244 Recuperado desde :

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S157259959680007X

(2) Cheng L., Xie J.H., Chen Y, Wang L., and Zhou Q. Enantioselective Total Synthesis of (-)-A8-THC and ()-A9-THC via Catalytic
Asymmetric Hydrogenation and SNAr Cyclization, Organic letters, Vol. 15, No. 4, pp 764-767. Recuperado desde :
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/01303351y

(3) Luteyn J. M., Spronck H. J. W. and Salemink C. A. Cannabis XVIII* Isolation and synthesis of olivetol derivatives formed in the
pyrolysis of cannabidiol, Recueil. Journal of‘the Royal Netherlands Chemical Society, 97/7-8, 1978, Recuperado desde:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/recl.19780970704

(4) SeriesEditor:R.R.Gupta, Topics in Heterocyclic Chemistry, Editorial Board: D.Enders-S.V.Ley-G.Mehta-A.l.Meyers
K.C.Nicolaou-R.Noyori-L.E.Overman-A.Padwa, pp 1-11, Recuperado desde : https://link.springer.com/content/pdf/bfm%3A978-
3-540-73406-2%2F1.pdf
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5) Usami N, Okuda T., Yoshida H., Kimura T., Watanabe K., Yoshimura H. y Yamamoto |. Synthesis and pharmacological
evaluation in mice of halogenated cannabidiol derivatives, Chem Pharm Bull (Tokyo). 1999 Nov;47(11):1641-5, Recuperado
desde : https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/10605059

(%) Categorias de documentos citados

“A" Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre, por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una
explicacion, por la cual se citan.

“O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estard acompafiado por otra letra que indique la
pertinencia del documento, por ejemplo, O, X, O, Y o bien O, A.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la de
prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el razonamiento
o los hechos en los que se basa dicha invencién son incorrectos.

“X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o que impliqgue una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse que impligue una actividad inventiva cuando el

documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad

reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda:

Examinador: NINI JOHANA SCARPETA ROMERO
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