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Estimados sefiores:

Con fundamento juridico en lo dispuesto por el Articulo (44) de la Decision (486)
de la Comision de la Comunidad Andina de Naciones (CAN) ruego a ustedes
disponer lo pertinente para proceder al Examen de Patentabilidad de la Solicitud
citada en la referencia, para lo cual estamos adjuntando el recibo de pago
correspondiente a la tasa v:gente para este caso

En consecuencia, esperamos se surta este tram!te para que el expediente siga su
curso normal, hasta su concesion. |
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de la Decision 486 de
Ia Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica:

.+ Documentos estudiados:
En el presente estudio se tendra en cuenta:

)

.o Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 1 a 64)

| e Las figuras de los folios 77

.o Las nuevas reivindicaciones 1 a 37(Folio; 337-348) que reemplazan las reivindicaciones 1 a33
i del folio 65 a 74.

Lia presente solicitud reivindica prioridad de estados unidos No 60/118.458 del 3 de febrero de 1999y

cumple con lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la Decision 486 de la Comisién de la
Gomunidad Andina.

i

1 Objeto de invencion:

La solicitud presentada reclama proteccion para un proceso microbiano tendiente a la obtencion de
pravastatina a partir de compactina o 8-de (2 metil butiril) compactina, empleando una cepa de
Mortierella maculata NCAIM (P) F001266 o F001267 capaz de 68- hidroxilar la compactina que
camprende las etapas de a) alimentar el sustrato para ser fransformado en el cultivo desarrollado de
Mortierella maculata, fermentar el sustrato hasta el final de la bioconversion, ¢) separar el compuesto
de! caldo de cultivo empleando resinas de intercambio idnico o no ionico, o mediante la extraccion a
través de solvente organico seguido de la preparacion del derivado lactona o la sal de amina
seﬂlsudaria. e) Aislar el compuesto ya biotransformado (pravastatina) mediante su precipitacion en forma
cristalina con amina secundaria o como derivado lactona. También hacen parte de la invencion las
cepas de Mortierella maculata NCAIM (P) F001266 y F001267 empleadas en el proceso y un proceso

para la preparacion de la sal de sodio de pravastatina y la sal de SOle de pravastatina que estaen
forrha cristalina.

El objeto de la invencion se clasifico, de acuerdo con el IPC, asi: C12P 1/00

o505 =
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Claridad

El articulo 30 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que: “Las
reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion.

La reivindicacion No 36 hace referencia a un “alcohol alifatico inferior” para mencionar el medio en el
que se encuentra la pravastatina. Sin embargo, el término inferior resulta vago a la hora de definir
exactamente el alcohol en el cual se encuentra en solucion la pravastatina.

Dado que las reivindicaciones deben definir y delimitar claramente la materia que se desea proteger,
solicitamos hacer las modificaciones necesarias en las reivindicaciones de tal manera que se logre
establecer inequivocamente cual es el objeto a proteger para que el capitulo reivindicatorio cumpla con

el requisito de claridad que exige el articulo 30 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina.

Evaluacion de la unidad de invencion

El articulo 25 de la decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece: “La solicitud de

patente solo podra comprender una invencion o un grupo de invenciones relacionadas entre si, de
manera que conformen un Unico concepto inventivo.”

En la presente solicitud, se configuran 2 objetos de invencion diferentes, cada uno de ellos constituidos
por las reivindicaciones 1 a 33y 34 a 37. La materia contenida en las reivindicaciones 1 a 33

comprende un proceso para la bio-conversion de compactina a pravastatina a través de Mortierella

maculata NCAIM (P) F001266 o F001267 y su recuperacion del medio de cultivo. Las reivindicaciones
34 a 37 reclaman la sal de sodio de pravastatina en forma cristalina y el proceso de preparacion de sal
de sodio cristalina. Estas dos invenciones estan relacionadas entre si dnicamente en que las dos se
refieren a pravastatina. Sin embargo, este aspecto no puede ser considerado como concepto comun

inventivo a las dos invenciones dado que, la pravastatina es ampliamente conocida en el estado de la
técnica.

Es importante resaltar también que el proceso de biotransformacion de compactina para producir
pravastatina reclamado en las reivindicaciones 1 a 29, no da como producto final pravastatina sodica
cristalina. Esta pravastatina sodica cristalina de las reivindicaciones 34 a 35 puede ser obtenida a partir
de cualquier pravastatina empleando el proceso de cristalizacion de las reivindicaciones 36 y 37 y no

esta limitada a la pravastatina obtenida por el proceso de biotransformacién reclamado en las
reivindicaciones 1 a 29.

De acuerdo con lo anterior, la presente solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion
segun el articulo 25 de la Decision 486.

Determinacion del estado de la técnica:

El articulo 16 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que "E! estado de
la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al piblico por una descripcion escrita u oral,
utilizacion, comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de
Patente o, en su caso, de la prioridad reconocida. |

Solo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se considerara dentro del estado de la
técnica, el contenido de una solicitud de patente en tramite ante la oficina nacional competente, cuya



| 65;%

f fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la
| solicitud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo

| 40"

L‘ Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la cual se reivindica
prioridad es 3 de febrero de 1999, se buscaron documentos del estado de la técnica relacionados, con
{ fecha de publicacion anterior a esta.

| Sehizola busqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica, paralas reivindicaciones 1a
33y 34 a 37, entendiendo como estado de la técnica la definicion provista en el articulo 16 de la
| Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en el articulo 17 de la

misma. ‘

No se encontraron documentos que revelen la preparacion de pravastatina por Mortierella y que por

ende afecten la patentabilidad de las reivindicaciones 1 a 33.‘
| Sinembargo se encontro como anterioridades que pueden afectar la patentabilidad del objeto de las

reivindicaciones 34 a 37 presente solicitud:

|
: Fecha de
o ,
N Documento Titulo Publicacién

“Biosynthetic production of 7[1°,2,6,7",8A

| hexahidro-2'(S), 6 (R)- dimethyl-8’ (S) — -
aE US 5223415 ninthiyl-3 (R), 5(R}-dihydroxineptanoic | 2 d€ junio de 1993
acid (triol acid)

$. Evaluacion de los requisitos de Patentabilidad:

| El Articulo 14 de a Decision 486 de fa Comision de la Comunidad Andina el cual establece: "Los Paises Miembros otorgaran
Patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento en todos los campos de la tecnologia siempre que sean
j nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial.

\ Se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial con el fin de
- establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud en estudio.

6.1 Evaluacion de Nivel Inventivo:

tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa

t El articulo 18 de Ja Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que "Se considerara que una invencion
i invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la tecnica”
1

| ElNivelInventivo se evalud por comparacion entre lo solicitado y encontrado en el estado de la técnica
'y que se relaciona con el objeto reivindicado y de acuerdo con la definicion de nivel inventivo del
_l Articulo 18 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

| Las reivindicaciones de 34 a 37 de la presente solicitud se refieren a la sal de sodio de la pravastatina
~en forma cristalina y a un proceso de para la preparacion de esta que comprende las etapas de

| a) Preparar solucion de pravastatina y cationes de sodio en un alcohol alifatico inferior, b) agregar
. acetato de etilo a dicha solucién y c) cristalizar la sal de sodio de la pravastatina a partir de dicha

g solucién.

' Eldocumento US 5,223,415 de ahora en adelante identificado como D1, hace referencia un proceso
biotransformacion de lovastatina a través del cual se obtiene simvastatina. En dicho documento se
; hace mencion a que la simvastatina puede ser purificada mediante cristalizacion empleando acetato de




#

etilo, acetato de isopropilo y metanol. Teniendo encuenta que la simvastatina y lapravastatina tienen
-una altarelacion estructural y-que el método de cristalizacion empleado en D1 no difiere sino en el uso
de acetato de isopropilo- de aquel reclamado en la reivindicacion 36. Esta oficina considera que una
--persona-medianamente versada-en la-materia podria hacer uso de sus conocimientos en quimica,
| - apoyarse enlainformacion revelada en D1 y ajustar un proceso parala cristalizacion de pravastatina
-n-€l cual se usa un Gnico -acetato-para lacristalizacion mas una alcohol “alifatico inferior”. De acuerdo
con lo- anterior, puede asegurarse que la materia objeto. de las reivindicaciones 34 a 37se deriva
| evidentemente del estado de la técnica y no constituye un salto cualitativo sobre lo ya conocido.

- En consecuencia, se consideraria que la invencion de las reivindicaciones 34 a 37 de Ia solicitud en
} estudio-no cumpliria con el requisito de nivel inventivo definido en el articulo 18 de la Decision 486 de la
Gomision de la Comunidad Andina. |

1_ Tl ONe } Documento Reivindicaciones Requisito que

| afectadas afecta

| ﬁ DT [ US 5,223 415 ‘ 34237 Nivel Inventivo
S S ‘

|

| Encumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Anding, se leindica
i. que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias contados a partir de la fecha de la
1 notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a

| pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

I
yﬁ
i Netifiquese-el presente oﬁeiqeonferme»-a lo-dispuesto-enel
 Titulo primero de la Circular Unica N’»‘”{b de 2001.
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United States Patent ps

donder et al,

OO

US005223415A
(111 Patent Number:

{451 Date of Patent:

5,223,415
Jun. 29, 1993

[54} BIOSYNTHETIC PRODUCTION OF
1" 701,267 8" 8AR)-HEXAHYDRO-2'(S),6 (R)-
DIMETHYL-8'(S)-HYDROXY-1(S)-NAPH-
THYL]-3(R),5(R)-DIHYDROX YHEPTANOIC
ACID (TRIOL ACID)

|
f
]
[75] Inventors: Michael J. Conder; Steven J.
| Cianciosi, both of Harrisonburg, Va.;
‘ William H. Cover, Lansdale, Pa.;
: Rebecca L. Dabora, Andover, Mass.;
| Eric T. Pisk; Robert W, Stieber, both
' of Harrisonburg, Va.; Bogdan
: Tehlewitz, McGaheysville; Gregory
} L. Tewalt, Shenandoah, both of Va.

[73] Assignee: Merck & Co., Inc,, Rahway, N.J.
[21] Appl. No.: 832,545
' {22] Filed: Feb. 7, 1992

Related U.S. Application Data

[63] Continuation-in-part of Ser. No. 788,691, Nov. 6, 1991,
j

abandoned, which is a continuation of Ser. No.
) 597,643, Oct. 15. 1990. abandoned.

[51]’] Int. CLS e, C12P 17/00; C12P 17/06;
! CI12N 9/14; CO7D 309/30
[52} US. ClL oo, 435/125; 435/117,
i 435/41; 435/183; 435/195; 549/292
[58]. Field of Search ................. 435/125, 117, 41, 183,
! 435/195; 549/292
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Conder et al., Discovery and Purification of an Esterase
From Clonostachys Compactiuscula Useful for the
Biotransformation of Lovastatin Acid to Triol Acid, in
Biocatalysis for the 90°s Abstract Book, Jun. 5-7, 1991,
p.- 32.
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526.
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[57] . ABSTRACT

Biosynthetic production of 7-[1',2',6',-7',8’,82'(R)-hex-
ahydro-2'(S),6'(R)-dimethyl-8(S)-hydroxy-1'(S)-naph-

thyl] -3(R),5(R)-dihydroxyheptanoic acid, “triol acid”,
is accomplished by enzymatic hydrolysis of lovastatin
acid or a salt thereof, by treating it with Clonostachys
compactiuscula ATCC 38009 or ATCC 74178, or mu-
tants thereof, or a cell-free extract derived therefrom, or
a hydrolase derived therefrom. The triol acid and its
lactone form are both inhibitors of HMG-CoA reduc-
tase and thus useful as anti-hypercholesterolemic
agents, and may also serve as intermediates for prepara-
tion of other HMG-CoA reductase inhibitors. Also, in
the synthesis of simvastatin by direct methylation of
lovastatin, selective hydrolysis of residual lovastatin salt
by treatment with Clonostachys compactiuscula ATCC
38009 or ATCC 74178 or mutants thereof or a cell-free
extract derived therefrom, or a hydrolase derived there-
from yields the “triol” salt which can be easily sepa-
rated from simvastatin.

26 Claims, No Drawings
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15 separable by crystallization, HPLC

Simvastatin may also be purified by crystallization
from ethyl acetate, isopropyl acetate and methanol.

The enzymatic hydrolysis of lovastatin acid to the
triol acid can also be employed in the process for mak-
ing simvastatin by direct methylation of lovastatin. This
overall prodess is shown in Scheme III1.

In the process of forming simvastatin by the direct
methylation' of lovastatin, the lovastatin lactone com-
pound is first converted to an alkali metal salt, prefera-
bly potassium salt of the dihydroxycarboxylate. Al-
though any conceivable method of preparing a dry salt
30 would suffice, it is convenient to add a substantially

stoichiometric amount of aqueous potassium hydroxide
to a solution of the lactone starting material in a hydro-
carbon solvent such as benzene, toluene or cyclohexane
35 containing a small amount of a Cj.zalkanol, preferably
isopropanol, ethanol or methanol, or alternatively em-
ploying tetrahydrofuran (THF), with or without the
added alkanol, stirring for a few minutes to about an
40 hour and finally concentrating to dryness in vacuo. The
residue is subjected to rigorous water removal such as
by azeotropic distillation with cyclohexane, toluene, or
dry tetrahydrofuran, preferably extremely (less than
45 0.08 mg H,0/mL) dry tetrahydrofuran.

The dry alkali metal salt is dissolved in an ethereal
solvent such as tetrahydrofuran, diethyl ether, 1,2-dime-
thoxyethane or the like, cooled to about —80° C. to

so —25° C., preferably —35° C. to —30° C. and treated
with an excess of a strong base such as an alkali metal
amide, wherein the alkali metal is lithium, sodium or
potassium, preferably lithium, and the amide is diethyl-
55 amide, pyrrolidide, dimethylamide or diisopropyl amide
in an etheral solvent in a dry inert environment. After
about 2 to 8 hours, preferably about two hours at —80°
to —25° C., preferably —35° to —30° C., a methylha-
lide, such as methyl bromide, methyl chloride or methyl
iodide, preferably methyl bromide or methyl iodide, is
added to the mixture while maintaining the low temper-
ature. Treatment with the strong base and methyl halide
as described ¢an be repeated if appreciable amounts of
starting material remain. After 0.5 to about 3 hours
following final addition of methy] halide, the reaction
mixture is quenched by adding to it excess water.

25
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