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CARLOS MAYA RODRIGUEZ, apoderado especial pafé; el tramite administrativo del
expediente de la referencia, actuando se

gin poder presentado ante su Despacho el 23 de
en?ro de 2.002, doy alcance anexando numevo capitulo reivindicatorio, con
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En consecuencia ruego a ustedes disponer lo pertinente en estos casos, con el fin de que el
expgdiente en mencion siga su curso normal, hasta su concesion,
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REIVINDICACIONES: ‘ |

|

1. Un proceso microbiano para la preparacidn del compuesto
J

de la férmula (I) ' ?

i

donde R representa un ion de metal alcalino o de amonio, ‘

que comprende los pasos de:

i
i

a) cultivar una cepa de la especie de moho filamentoso

Mortierella maculata capaz de ©6B-hidroxilar un

compuesto de la férmula (II) en un medio nutriente

que contiene fuentes asimilables de carbono Yy

nitrbégeno y sales minerales,
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b) alimentar el sustrato| para ser transformado eﬂ el
cultivo desarrollado de Mortierella maculata, n

c) fermentar el sustrato hasta el final de  la
bioconversioén,

d) separar el compuesto de la foérmula (I) del caldo de

i

cultivo, vy
|
e} aislar el compuesto de la férmula (I).

i
El proceso de la reivindicacién 1, caracterizado porque

dicho medio es un caldo nutriente.
l

f
1

El proceso de la reivindicacién 2, caracterizado porque
1

dicho paso de separar el compuesto de la férmula (I) |del

A ke
caldo de cultivo se lleva a cabo mediante adsorcién en

\ , . . C . |
una resina de intercambio de iones anidnicos.

~

1

e e . ; r
El proceso de la reivindicacidén 2, caracterizado porque

dicho paso de separar el cbmpuesto de la férmula (I) del

N i
caldo de cultivo se lleva a cabo mediante extraccidén con

i

|
solvente orgénico inmiscible en agua, seguido de 1la
|

preparacién de su derivado lactona o su sal de amina
/-_\
———————-T—-“"

secundaria como un intermedio.

El proceso de la reivindicacién 2, caracterizado porque
dicho paso de separar.el compuesto de la férmula (I) del
o :

caldo de cultivo se lleva a cabo por purificacién del

extracto acuoso alcalino obtenido del extracto solvente

i

&7
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!
organico del caldo de fermentacién con la cromatografia

——
en una resina de adsoricidén no idnica.
T R

El proceso de la reivindicacién 1, caracterizado porque
la cepa Mortierella macﬁlata es la cepa ,Mbrtierglla
maculata n. sp. E-97 depoéitada en la Coleccidn Nacional
de Microorganismos de Agricultura e Industria, Budapest,
Hungria bajo el numeroc de écceso NCAIM(P)F001266.

El proceso de la reivindi;acién 1, caracterizado pofque
la cepa Mortierella mac@lata es la cepa Mbrtierélla
maculata n. sp. E—97/15/¥3 depositada en la Colecéién
Nacional de Microorganismos de Agricultura e Industria,

Budapest, Hungria bajo el nimero de acceso
1

NCAIM(P)F001267.

El proceso de la reivindicacién 1, caracterizado porgue
la enzima hidroxilasa de 1la cepa usada para - la

transformacidén es inducida‘por compactina 8-de(2-metil-
,-——-————(:“

o

butiril) o compactina. ' s y -

i
El proceso de la reivindicacién 2, caracterizado porque

un compuesto de 1la férmuia (II) como un sustrato 'se
agrega al cultivo en paralelo al paso de alimentacién,
done el paso de alimentacién depende del pH del cultivo
y su cantidad esta 0,5—1,0% relacionada con el voluﬁen

s

del caldo.
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El proceso de la reivindicacién 1, caracterizado porque

1

el paso de fermentacidn sF lleva a cabo en un medio que

contiene fuente de carbopo seleccionada del grupo dJue

consiste de glucosa, fruc;osa y glicerina.

| i
El proceso de la reivindicacién 1, caracterizado porque
el paso de fermentacidn sé lleva a cabo en un medio‘que
contiene fuente de nitrégeno seleccionada del grupo;que
consiste de harina de soja, peptona, caseina, extrgcto

de levadura y extracto de carne.

1
i

El proceso de la reivindicacidén 2, caracterizado porque
el compuesto de la férmula (I) formado durante‘ la
bioconversién se separa ' del caldo de cultivo por
adsorcidon del filtrado del caldo y del agua de lavado
del micelio en una resina de intercambio aniéniFo,
eluyendo el compuesto de la férmula (I) de la resina,
transformando el compuésto de la  férmula (1)
completamente hasta su Eorma lactona, aislando el
derivado de lactona, hidrolizando el derivado de lactona

por hidrdéxido de sodio, yldesalando el compuesto de'la

férmula (I) en una resina de adsorcidédn no idnica.

El proceso de la reivindicacidén 12, caracterizado pordue

dicha resina de intercambio anidénico tiene grupos

activos de amonio cuaternario gque llevan esqueleto ide

poliestireno~-divinilbenceno, se usa para la separacidn

del compuesto de la férmula:(I) del filtrado del caldo.
|
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1

E;‘proceso de a reivindipacién 4, caracterizado poféue
el compuesto de la fé?mula (I) formado durante la
bioconversién se extrae en forma acida del caldo: el
caldo es acidificado al pH de 3,5-3,7, o del filt%ado

del caldo por un solvente organico inmiscible en agua.
‘ ]
5

i

El proceso de la reivindicacidén 14, caracterizado porque

dicho solvente organico inmiscible en agua es acetato de
|
etilo.

El proceso de la reivindicacibén 14, caracterizado porque

{

dicho solvente orgénico inmiscible en agua es acetato de

|
|

isobutilo.

El proceso de la reivindiéacién 5, caracterizado porque
dicho compuesto de 1la fér@ula (I) se extrae en forma de
sal sbédica del solvente orgdnico por solucidn , de
hidréoxido de sodio acuosaJ y se purifica en una res}na

de adsorcién no idnica.

El proceso de la reivindicacidén 14, caracterizado porque
dicho compuesto de 1la férmula (I) se precipita del

extracto en forma cristalina con una amina secundaria

!
que contiene sustituyentes alquilo, cicloalquilo,

]
aralquilo, o arilo.
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El proceso de la reivindicacidén 18, caracterizado porque
{ .
la sal de amina secundaria cristalina se suspende en una

mezcla de un éster de alﬁuilo de 1-4 &tomos de carbono
: !
de acido acético y agua; se agrega una cantidad

equivalente de hidréxido de sodio en solucidn acuosa a
; 1

la suspensidédn de modo que se forman una fase organica y
| .
una fase acuosa; las fases organica y acuosa se separan;

la fase acuosa se lava con acetato de isobutilo, luego
' j

se aclara con carbono activado; y la solucidén acuosa se

liofiliza.

3 ’ I3 ‘ s .
El proceso de la reivindicacidén 19, caracterizado porque
dicho éster de alquilo es éster de isobutilo.
El proceso de la reivindicacién 18, caracterizado porque

i _

la sal de amina secundaria cristalina se suspende en un
alcohol de 1-4 &atomos de carbono; de la suspensidn se
prepara una solucién del‘compuesto de la férmula (I),
agregando una solucién etandliaca de hidréxido de sodio;

1

y el compuesto de la férmula (I) se precipita de la

1

solucidén por la acetona.

El proceso de la reivindicacién 21, caracterizado porque
t

dicho alcohol de 1-4 atomos de carbono es etanol.

El proceso de la reivindicaicién 18, caracterizado
porque la sal de amina secundaria cristalina se disuelve

en una mezcla de éster de alquilo de 1-4 A&atomos de
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carbono de un acido carboxilico de alcano con 1-4 atomos

66

l

J .
de carbono y un alcohol con 1-4 &tomos de carbono; y de
la solucidén del compuesto de la féormula (I) se precipita

en forma cristalina agregando el hidréxido de sodio.!

i
El proceso de la reivindiFacién 23, caracterizado porque

dicha mezcla es una mezcla de acetato de etilo-etanol.

1

El proceso de la reivindicacidén 19, caracterizado porque
1

la pravastatina se aisla del caldo de fermentacién a
través de la sal de dibencilamina de la forma &acida del

compuesto de la férmula (f).

1

El proceso de la reivindi¢acién 19, caracterizado porque
el derivado &cido del cdmpuesto de la férmula (I) es

1
purificado a través de su sal diciclohexilamina.

!
El proceso de 1la reivindicacién 19, caracterizado pofque

i
el derivado &cido del compuesto de la férmula (I) es

i
{
|

purificado a través de su sal dioctilamina.

|
El proceso de la reivindicacién 19, caracterizado porque
el compuesto de la férmula (I) se purificada hasta al
i
menos 99,5%, medido por HPLC, usando cromatografiaide

gel. |
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29. El proceso de la reivindicacién 1, caracterizado porque

dicha cepa de Nbrtierell? maculata se cultiva de 25° a

! !
i

30°C. - | %

|
30. Un cultivo biolbégicamente puro de la cepa Mortierella

|

maculata n. sp. E-97 depositada en la Coleccidédn Nacional

|

de Microorganismos de Agricultura e Industria, Budapest,

Hungria bajo el numero de acceso NCAIM(P)F001266.

1

31. Un cultivo bioldégicamenté puro de la cepa AMrtieﬁella ;
maculata n. sp. E—97/15/93 depositada en la Coleccidn

Nacional de Microorganismos de Agricultura e Industria,

}

Budapest, Hungria ba%o el numero de acceso
NCAIM (P) FO01267. '

| |
32. Un cultivo de Mortierella capaz de 6B-hidroxilar un
; !

compuesto de la férmula (IT)

FYi
iitd
albe

donde R representa un ion de metal alcalino o de amonio,

que consiste esencialmente de un cepa nueva Mortierella ‘.
@ :

maculata n. sp. E-97 depoéitada en la Coleccidn Nacional
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de Microorganismos de Agricultura e Industria, Budapest,

P

Hungria bajo el numero de acceso NCAIM(P)F001266.

33. Un cultivo de Mortierella capaz de 6B-hidroxilar un

compuesto de la férmula (%I)

. 4 . .
donde R representa un ion de metal alcalino o de amonio, que
1

consiste esencialmente de un cepa nueva Mortierella maculata

i

n. sp. E-97/15/13 depositada en la Coleccidén Nacional de

Microorganismos de Agricultura e Industria, Budapest, Hungria

9;13 el numero de acceso NCAIM(P)FOOIZGj;:

|
/-34. La sal de sodio de pravastatina de acuerdo con 1la

{
v
} i

; reivindicacién 1, caracterizada porque estd en forma

; ; |
} cristalina. ;

\

a :
<j§1:t> La sal de sodio de pravastatina de acuerdo con: la

reivindicacién 34, caracterizada porque el punto de fusidn

estad en el rango de 170 °C a 173 °C.




