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Doctor

GIANCARLO MARCENARO JIMENEZ
Superintendente Delegado Para la Propiedad Industrial

EXPEDIENTE: 03-047.585
ASUNTO: Solicitud de patente a nombre de
Novartis AG.

Estimado Doctor:

En mi calidad de apoderada de la sociedad solicitante de la
patente de la referencia manifiesto a usted lo siguiente:

. Mediante memorial radicado en ese despacho el 25 de mayo
del 2004, el cual no ha sido resuelto aun, solicité que se
realizara el examen de patentabilidad.

2. En vista de que ha transcurrido 3 ahos y 7 meses sin
que se haya atendido dicha solicitud, ruego a usted se
sirva dar las instrucciones del caso para que se proceda
de inmediato a resolver este asunto.

Cordialmente,

JIMENA ESCOB URIBE

CC 39.779.452 de Usaquén.
T.P. 68228
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 03-047585

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 534 DE

FECHA 28 DE NOVIEMBRE DE 2003 EL TERMINO HABIL SENALADO POR

LA LEY EXPIRA EL 25 DE FEBRERO DEL 2004

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacién .
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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Verdffentlicht
Mit internationalem Recherchenbericht.
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(54) Title: EPOTHILONE C, D, E AND F, PRODUCTION PROCESS, AND THEIR USE AS CYTOSTATIC AS WELL AS

PHYTOSANITARY AGENTS

(54) Bezeichnung: EPOTHILONE C, D, E UND F, DEREN HERSTELLUNG UND DEREN VERWENDUNG ALS CYTOSTATISCHE
MITTEL BZW. ALS PFLANZENSCHUTZMITTEL

(57) Abstract

The present invention concerns
the epothilone, especially epothilone
C R = hydrogen) and epothilone D
(R = methyl) of formula (I), as well
as epothilonc E (R = hydrogen) and
epothilone F (R = methyl) of formula
(IN), the production process and their
application for producing therapeutic
agents, including cytostatic agents, as
well as phytosanitary agents.

(57) Zusammenfassung

Dic  vorlicgende  Erfindung
betrifft  Epothilone,  insbesondere
Epothilon C (R = Wasserstoff)
und Epothilon D (R = Methyl) der
Formel (I) sowie Epothilon E (R
= Wasserstoff) und Epothilon F (R
= Methyl) der Formel (II), deren
Herstellung, sowie deren Verwendung
zur Herstellung von therapeutischen,
insbesondere  cytostatischen  Mitteln
sowie Mitteln fiir den Pflanzenschutz.
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Patentanspriche
1. Epothilone, dadurch gewinnbar, daff man

(a) Sorangium cellulosum DSM 6773 in Gegenwart eines Adsorber-
harzes in an sich bekannter Weise kultiviert,

(b) das Adsorberharz von der Kultur abtrennt und mit einem
Wasser/Methanol -Gemisch wéscht,

(c}) das gewaschene Adsorberharz mit Methanol eluiert und das
Eluat zu einem Rohextrakt einengt,

(d) das gewonnene Konzentrat mit Ethylacetat extrahiert, den
Extrakt einengt und zwischen Methanol und Hexan verteilt,

(e) die methanolische Phase zu einem Raffinat einengt und das
Konzentrat an einer Sephadex-S&ule fraktioniert,

(f) eine Fraktion mit Stoffwechselprodukten des eingesetzten
Mikroorganismus gewinnt,

(g} die gewonnene Fraktion an einer Cl18-Umkehrphase mir einem
Methanol /Wasser-Gemisch chromatographiert und in zeitlicher
Reihenfolge

- nach einer ersten Fraktion mit Epothilon A und

- eilner zweilten Fraktion mit Epothion B
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