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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 03.047.585
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad NOVARTIS AG domiciliada en Basilea, Suiza solicitante de la patente
de la referencia, en respuesta al oficio No. 7033 notificado por fijacién en lista el
30 de mayo de 2008, relacionado con el concepto técnico de fondo No. 1099, me
permito manifestar:

Que en dicho oficio el examinador establece los documentos estudiados de la
sigulente manera:

“1.1  Descripcion: Folios: 72 a 107 (como se radicd inicialmente)
1.2 Revindicaciones: Folios: 108 a 112 (como se radicd inicialmente)”

Como se puede apreciar el examinador no tuvo en cuenta las reivindicaciones
corregidas contenidas en el Informe del Examen Preliminar Internacional, cuya
traduccién se presentd junto con la solicitud original y que se encuentran en los
folios 54 a 58 del expediente en cuestién. En vista de lo anteror,
respetuosamente se solicita al examinador realizar nuevamente el estudio de la
solicitud teniendo en cuenta el capitulo reivindicatorio correcto.

1. Novedad

El examinador objeta la novedad de la solicitud argumentando que la
anterioridad WO 98/22461 (en adelante D1) ya divulgaba un proceso similar
empleando solventes apolares o débilmente polares. Al respecto el solicitante
quisiera anotar que la presente solicitud no solo reclama un solvente apolar o
débilmente polar como en la reivindicacién 1, sino que especifica en la
reivindicacién 5 que dicho solvente comprende una mezcla de solventes
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seleccionados de haluros de alquilo inferior y solventes aromiticos o mezclas de
los mismos.

De acuerdo con el Manual Andino de Patentes, en la pagina 60, la novedad de
una solicitud se ve afectada por el arte previo de la siguiente manera:

“Falta de novedad: se afecta la novedad de la materia reivindicada si ésta se
deriva de una que forma parte del estado de la técnica de manera directa, sea de
manera explicita o implicita por un técnico en la materia.”

Puesto que la anterioridad D1 no ensefia o sugiere solventes de haluros de alquilo
inferior, solventes aromiaticos ¢ mezclas de los mismos resulta evidente, pues,
que no existe informacién en dicha anterioridad que afecte la novedad de la
presente solicitud.

En resumen, me permito decir que gracias a los argumentos anteriormente
mencionados, la presente solicitud cumple cabalmente con el requisito de

Novedad respecto al proceso de aislamiento y purificacion expuesto en el -

capitulo reivindicatorio. Por lo tanto, solicito comedidamente a ese despacho se
sirva reconocer estos requisitos y conceder el privilegio de patente de invencién a
la solicitud en estudio.

Sefior Superintendente,

JIMENA ES BE |
CC. 39.779.452 de Usaquén '
TP 68228 '

Céd. 5376

CHR/srr
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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 epothilone E (R = hydrogen) and
epothilone F (R = methyl) of formula
(1I), the production process and their
application for producing therapeutic
agents, including cytostatic agents, as
well as phytosanitary agents.

(57) Zusammenfassung

Die vorliegende
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 fir den Pflanzenschutz.

Erfindung

"
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- eine dritte Fraktion mit einem ersten weiteren Epothilon und
- eine vierte Fraktion mit einem zweiten weiteren Epothilon ge-

winnt und
(hl1) und das Epothilon der ersten weiteren Fraktion und /oder
(h2) dalepothilon der zweiten weiteren Fraktion isoliert.

2. Epothilon der Summenformel CpgH39NOgS, gekennzeichnet durch
das 1H- und 13C-NMR-Spektrum gemdf Tabelle 1.

3. Epothilon C der Formel:

Epothilon C R =H

4. Epothilon der Summenformel C,7H4z1NOgS, gekennzeichnet durch
das 1H- und 13C-NMR—Spektrum gemdfd Tabelle 1.

5. Epothilon D dexr Formel:

Epothilon D R = CHj

6. Biotransformant von Epothilon A, dadurch gewinnbar, daR man
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(54) Title:

(587) Abstract

The invention relates to a process for concentrating epothiloncs in culture media, a process for the production of epothilones, a process
for separating epothilones A and B and a strain obtained by mutagenesis for the production of epothilones, as well as aspects related thereto,

Crystal forms of epothilone B are also described.

FERMENTATIVE PREPARATION PROCESS FOR CYTOSTATICS AND CRYSTAL FORMS THEREOF
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10. A culture medium according to claim 9, in which the microorganism is a myxobacterium.

11. A process for the production of epothilones, in which the epothilones are obtained by
working up a culture medium for the biotechnological preparation of these compounds, the
medium comprising microorganisms which are suitable for producing epothilones, especially
myxobacteria, as producers of natural substances, to which medium is added a complex-
forming component which is soluble in the culture medium, and subsequently purifying and,
if desired, separating the epothilones.

12. A process according to claim 11, wherein the epothilones are obtained by working up a
culture medium for the biotechnological preparation of these compounds, the culture
medium containing a myxobacterium of the genus Sorangium, and to which medium is
added a complex-forming component which is soluble in the cultufe medium, the culture is
separated into the solid and the liquid phase (centrifugate) by centrifugation; the
centrifugate is mixed with a resin or is run over a column filled with such aresin; if
necessary the resin is washed with water; the epothilone(s) is or are desorbed from the -
resin with a polar solvent; if necessary this is concentrated with prior, simuitaneous or
subsequent addition of water; an organic solvent which is immiscible with water is added
and the epothilone(s) is or are transferred into the organic phase; the organic phase
obtained is concentrated if required; the epothilones from the organic solution obtained are
concentrated through a molecular sieve for compounds of low molecular weight; and
subsequently the fractions containing the epothilones undergo separation on a reversed-
phase column; whereby epothilones A and B are obtained separately and, if desired, can
be further concentrated by recrystallisation.

13. A process for the production of epothilones, which

a) is a process for concentrating epothilones in a culture medium for the biotechnological
preparation of these compounds, which contains a microorganism suitable for the
preparation thereof, water and other suitable éustomary constituents of culture media,
whereby a cyclodextrin or a cyclodextrin derivative is added to the medium, or a mixture of
two or more of these compounds; and

b) comprises a step for separating epothilones from one another, which is characterised by

chromatography on a reversed-phase column with an eiuant containing a lower alkyl-



