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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina. se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 14 a 31 22/Junio/2007
Reivindicaciones: Folios 32 a 39 22/Junio/2007
Dibujos: Folio 41 22/Junio/2007
Prioridad: US 11/037,104 19/Enero/2005

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada
dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486), y su contenido técnico corresponde
con el de la prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Métodos para la produccién de ansamitocinas’.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar un

proceso para la fermentacion a gran escala de microorganismos que producen
ansamitocinas.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
método para cultivar un microorganismo altamente productivo de ansamitocinas y
métodos para la extraccion y purificacidn de la ansamitocina a gran escala.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): C12P 17/18; A61K 39/395, 39/40; C12P 17/14.

4. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 ~ 6, 8, 11, 14, 34, 53, 68, 70 y 72 no son concisas porque
utilizan las expresiones “un microorganismo productor de ansamitocina”, “un
solvente inmiscible en agua no aromatico”, “un solvente organico”, “tratar el medio
de cultivo’, “una resina”, “una cepa derivada del mismo”, “tratamiento enzimatico”,
“tratamiento quimico”, “un nutriente adicional”, "agente de enlace celular’, “un
anticuerpo”, lo cual dificulta determinar la extension del objeto que se busca
proteger. Se sugiere definir de manera inequivoca cada uno de los componentes
anteriormente nombrados teniendo en cuenta las realizaciones preferidas
divulgadas en la descripcion.

- Para “un microorganismo productor de ansamitocina”, “una cepa derivada del
mismo”, no se menciona la cepa a la que se hace referencia, con su respectivo
numero de deposito.

- Para “un solvente inmiscible en agua no aromatico”, “un solvente organico”’, no
se menciona la naturaleza del solvente, niUmero de atomos.

- Para “tratar el medio de cultivo”, “desactivar el microorganismo”, “tratamiento
quimico’, no se especifican las condiciones en que se lleva cabo este paso en
el proceso.

- Para "agente de enlace celular”, “un anticuerpo”, no se especifica la naturaleza
del agente y en el caso de anticuerpo no se especifica la secuencia de
aminoacidos de las cadenas pesada y ligera, CDR.

El capitulo reivindicatorio no es claro cuando se utiliza el término
“aproximadamente”, el cual es impreciso y no permite distinguir la invencion del
estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un término preciso o un rango
concreto.

Se requiere al solicitante definir las condiciones de las etapas de concentracion,
filtracién.

En las reivindicaciones 11 y 12 se sugiere al solicitante aclarar cual cepa de
microorganismo productor de ansamitocina corresponde a las realizaciones
preferidas.

Las reivindicaciones 53 y 54 no se encuentran soportadas en la descripcion, por lo
que se requiere eliminarlas del capitulo reivindicatorio.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
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5. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencion porque se refiere
a 11 Grupos Inventivos. Los Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes
caracteristicas esenciales:

1° Un proceso para preparar ansamitocinas purificadas que comprende las etapas
de: 1) cultivar un microorganismo productor de ansamitocina en un medio de
cultivo liquido; 2) extraer ansamitocinas a partir del medio de cultivo con un
solvente inmiscible en agua no aromatico, 3) concentrar las ansamitocinas
extraidas; 4) purificar las ansamitocinas por medio de uno a) y b). Reivindicacion 1
y reivindicaciones 9 - 12, 17 — 52.

2° Un proceso para preparar ansamitocinas purificadas que comprende las etapas
de: 1) cultivar un microorganismo productor de ansamitocina en un medio de
cultivo liquido; 2) tratar el medio de cultivo para facilitar la extraccién de solvente
de ansamitocinas; 3) extraer ansamitocinas a partir del medio de cultivo con un
solvente inmiscible en agua no aromatico; 4) concentrar las ansamitocinas
extraidas; 5) purificar las ansamitocinas por medio de uno a) y b). Reivindicacion
2, reivindicaciones 9 — 16 y reivindicaciones 9 - 12, 17 - 52.

3° Un proceso para preparar ansamitocinas purificadas que comprende las etapas
de: 1) cultivar un microorganismo productor de ansamitocina en un medioc de
cultivo liquido; 2) extraer las ansamitocinas a partir del medio de cultivo con un
solvente inmiscible en agua no aromatico; 3) filtrar para remover sélidos,
permitiendo el aislamiento de la fase organica; 4) concentrar las ansamitocinas
desde la fase organica; y 5) purificar las ansamitocinas por medio de uno de a),
b), c) y d): Reivindicacién 3 y reivindicaciones 9 - 12, 17 - 52.

4° Un proceso para preparar ansamitocinas purificadas que comprende las etapas
de: 1) cultivar un microorganismo productor de ansamitocina en un medio de
cultivo liquido; 2) extraer las ansamitocinas a partir del medio de cultivo con un
solvente inmiscible en agua no aromatico, utilizando una técnica de centrifugacion;
3) concentrar las ansamitocinas extraidas; y 5) purificar las ansamitocinas por
medio de uno de a), b), ¢) y d): Reivindicacién 5 y reivindicaciones 9 — 12, 17 —
52.

5° Un proceso para preparar ansamitocinas purificadas que comprende las etapas
de: 1) cultivar un microorganismo productor de ansamitocina en un medio de
cultivo liquido; 2) centrifugar el medio de cultivo en presencia de un solvente
organico miscible en agua para remover soélidos; 3) agregar un solvente no
aromatico inmiscible en agua y extraer las ansamitocinas dentro de una capa
organica, 4) concentrar las ansamitocinas extraidas: y 5) purificar las
ansamitocinas por medio de uno de a), b), c¢) y d) Reivindicacion 6 vy
reivindicaciones 9 — 12, 17 — 52.

6° Un proceso para preparar ansamitocinas purificadas que comprende las etapas
de: 1) cultivar un microorganismo productor de ansamitocina en un medio de
cultivo liquido; 2) extraer las ansamitocinas a partir del medio de cultivo mediante
extraccion de fase sélida sobre una resina; 3) eluir las ansamitocinas desde la
resina mediante elusiéon isocratica o de gradiente con un solvente organico
combinado con agua; 4) concentrar las ansamitocinas eluidas; y 5) purificar de
manera opcional las ansamitocinas por medio de uno de a), b), ¢) y d)
Reivindicacion 8 y reivindicaciones 9 — 12, 17, 18, 27 — 52.
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7° Un proceso para extraer ansamitocinas a partir de un caldo de fermentacién, el
proceso que comprende: 1) desactivar el microorganismo productor de
ansamitocinas en el caldo de fermentacién; y 2) extraer las ansamitocinas a partir
del caldo de fermentacién con un solvente inmiscible en agua no aromatico.
Reivindicaciones 55 — 67.

8° Un proceso para extraer ansamitocinas a partir de un caldo de fermentacién, el
proceso que comprende: 1) extraer ansamitocinas desde un caldo de fermentacion
con un solvente inmiscible en agua no-aromatico; y 2) filtrar para remover sélidos,
permitiendo el aislamiento de una fase organica. Reivindicaciones 68 — 69.

9° Un proceso para extraer ansamitocinas desde un caldo de fermentacion, el
proceso que comprende: 1) extraer ansamitocinas desde un caldo de fermentacion
mediante centrifugacién con un solvente inmiscible en agua no-aromatico.
Reivindicaciones 70 - 71.

10°  Un proceso para remover los desechos solidos desde un caldo de
fermentacion, el proceso que comprende: 1) centrifugar el caldo de fermentacion
en presencia de un solvente organico miscible en agua para remover soélidos en
tanto que se retienen las ansamitocinas en la solucion. Reivindicaciones 72 — 73.

11° Un complejo maitansinoide de agente de enlace celular. Reivindicaciones 53
- 54,

No hay unidad de invencion entre los grupos inventivos 1 — 10 porque se refieren a
un proceso para preparar ansamitocinas, que e€s un producto conocido en D1.
Debido a que el producto no es el concepto inventivo comin a todos los
procedimientos, cada procedimiento es un grupo inventivo diferente. Asi mismo,
debido a que tampoco se encuentran ofras caracteristicas que puedan
considerarse como elementos técnicos particulares, no hay unidad de invencion.

Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 6
limitar la solicitud inicial a una sola invencién, eliminando de ella las otras
invenciones.

6. Determinacién del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: Enero 19 de 2005, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion |
D1 US2002015984 | Methods — for  ansamitocin 7/Febrero/2002 |
production !
Fermentation process of !

D2 US4361650 preparing demethyl 30/Noviembre/1982

maytansinoids

Cytotoxic  agents  comprising
D3 US5208020 maytansinoids and their 4/Mayo/1993
therapeutic use

D1http.//worldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2002015984A1&KC=A1&
FT=D&ND=3&date=200202078DB=EPODOC&locale=en EP divulga un proceso para
preparar ansamitocinas purificadas (parrafos 6 — 16).
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D2 www.google.com/patents/US4361650 divulga un proceso para preparar
ansamitocinas purificadas (columna 13, lineas 52-68 a columna 14, lineas 1-20 y columna
18, lineas 10-20).

D3http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=5208020&KC=&
FT=E&locale=en EP divulga un complejo maitansinoide de agente de enlace celular,
donde el agente de enlace celular es un anticuerpo monoclonal (abstract y columna 10,
linea 6).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)
Grupo Inventivo 6

La reivindicacion 8 consiste en un proceso para preparar ansamitocinas
purificadas que comprende las etapas de: 1) cultivar un microorganismo productor
de ansamitocina en un medio de cultivo liquido; 2) extraer las ansamitocinas a
partir del medio de cultivo mediante extraccién de fase sélida sobre una resina; 3)
eluir las ansamitocinas desde la resina mediante elusién isocratica o de gradiente
con un solvente organico combinado con agua; 4) concentrar las ansamitocinas
eluidas; y 5) purificar de manera opcional las ansamitocinas por medio de uno de
a), b), c)y d).

a) Cromatografia de adsorcion sobre gel de silice o alumina,

b) Cristalizacion,

c) Cromatografia de adsorcién sobre gel de silice o alumina seguida por
cristalizacién, y

d) Cristalizacion seguida por cromatografia de adsorcion sobre gel de silice o

alimina.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales. con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D2

. Un proceso para preparar ansamitocinas

: purificadas que comprende las etapas de:

cultivar un microorganismo productor de . 1) cultivar un microorganismo productor de

ansamitocina en un medio de cultivo liquido; ansamitocina en un medio de cuitivo liquido:
.___(columna 18, lineas 10-20)

Un proceso para preparar ansamitocinas
purificadas que comprende las etapas de:

1)

. 2) extraer ansamitocinas a partir del medio de extraer ansamitocinas a partir del medio de
cultive mediante extraccion de fase sélida cultivo mediante extraccior de fase solida
sobre una resina; sobre una resina;

(columna 13, lineas 52-68 a columna 14.
lineas 1-20)

1 3) eluir las ansamitocinas desde la resina i) eluir las ansamitocinas desde la resina
mediante elusion isocratica o de gradiente mediante elusion isocratica o de gradiente
con un solvente organico combinado con con un solvente organico combinado con
agua, agua; (columna 14, lineas 20-36)

4) concentrar las ansamitocinas eluidas; iv) concentrar las ansamitocinas eluidas bajo
| presion reducida; (columna 14, lineas 64-
! 67)

5) purificar de manera opcional las v) purificar de manera opcional las

i ansamitocinas por medio de uno de a). b). ansamitocinas por medio de cromatografia

! c)yd) de adsorcion sobre gel de silice o alumina

"a) Cromatografia de adsorcion sobre gel de {columna 14. lineas 11-20)
silice o alumina,

- b) Cristalizacién.

c) Cromatografia de adsorcion sobre gel de
silice 0 alumina seguida por cristalizacion. y
d) Cristalizacion seguida por cromatografia de

adsorcion sobre gel de silice 0 alumina.
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Las caracteristicas esenciales del proceso de la reivindicacién 8 habian sido
divulgadas previamente en D2, el cual ensefia un proceso para preparar
ansamitocinas purificadas que comprende las etapas de: i) cultivar un
microorganismo productor de ansamitocina en un medio de cultivo liquido
(columna 18, lineas 10-20); ii) extraer ansamitocinas a partir del medio de cultivo
mediante extraccidon de fase soélida sobre una resina (columna 13, lineas 52-68 a
columna 14, lineas 1-20); iii) eluir las ansamitocinas desde la resina mediante
elusién isocratica o de gradiente con un solvente organico combinado con agua
(columna 14, lineas 20-36); iv) concentrar las ansamitocinas eluidas bajo presion
reducida (columna 14, lineas 64-67); y v) purificar de manera opcional las
ansamitocinas por medio de cromatografia de adsorcién sobre gel de silice o
alumina (columna 14, lineas 11-20).

En consecuencia, la reivindicacion 8 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D2.

Las reivindicaciones dependientes 9 — 12, 17, 18 y 27 — 52 no mencionan aiguna
caracteristica que haga nueva al proceso de la reivindicacion 8, por lo cual se
considera que no son nuevas.

Grupo Inventivo 11

La reivindicacién 53 consiste en un complejo maitansinoide de agente de enlace
celular preparado mediante el enlace de un maitansinoide derivado a partir de una
ansamitocina preparada de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 —
8 para un agente de enlace celular

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

' Caracteristicas esenciales o D3 7

- Un complejo maitansinoide de agente de enlace Un complejo maitansinoide de agente de
- celular preparado mediante el enlace de un . enlace celular

' maitansinoide derivado a partir de una (abstract)

| ansamitocina preparada de conformidad con
| cualquiera de las reivindicaciones 1 ~ 8 para un
| agente de enlace celular.

Las caracteristicas esenciales del complejo de la reivindicacion 53 habian sido
divulgadas previamente en D3, el cual ensefia un complejo maitansinoide de
agente de enlace celular, donde el agente de enlace celular es un anticuerpo
monoclonal (abstract y columna 10, linea 6).

En consecuencia, la reivindicacion 53 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D3.

La reivindicacion independiente 54 no menciona alguna caracteristica que haga
nueva al complejo de la reivindicacion 53, por lo cual se considera que no es
nueva.

Nivel Inventivo (Art18 D486)
Grupo Inventivo 2

La reivindicaciéon 2 consiste en un proceso para preparar ansamitocinas
purificadas que comprende las etapas de: 1) cultivar un microorganismo productor

de ansamitocina en un medio de cultivo liquido; 2) tratar el medio de cultivo para
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facilitar la extraccion de solvente de ansamitocinas; 3) extraer ansamitocinas a
partir del medio de cultivo con un solvente inmiscible en agua no aromatico; 4)
concentrar las ansamitocinas extraidas; 5) purificar las ansamitocinas por medio
de uno a) cristalizacion y b) cristalizacién seguida por cromatografia de adsorciéon
sobre gel de silice o alumina.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales i D1

Un proceso para preparar ansamitocinas . Un proceso para preparar ansamitocinas
purificadas que comprende las etapas de: . purificadas que comprende las etapas de:

1) cultivar un microorganismo productor de . i) cultivar un microorganismo productor de
ansamitocina en un medio de cultivo liquido; | ansamitocina en un medio de cultivo liguido:
! (parrafo 7)
1 2) tratar el medio de cultivo para facilitar la i) tratar el medio de cultivo para facilitar la
E extraccion de solvente de ansamitocinas; ‘ extraccion de solvente de ansamitocinas;
: (parrafo 8)
- 3) extraer ansamitocinas a partir del medio de i) extraer ansamitocinas a partir del medio de
‘ cultivo con un solvente inmiscible en agua cultivo con un solvente hidrocarburo
no aromatico: aromatico;
T . . o . (parrafo 9) _
. 4) concentrar las ansamitocinas extraidas; iv) concentrar las ansamitocinas extraidas
5) purificar las ansamitocinas por medio de : v) purificar las ansamitocinas por medio de

uno de a) cristalizacién y b) cristalizacion
seguida por cromatografia de adsorcién

cristalizaciéon
(parrafo 11)

[ e

sobre gel de silice 0 alimina.

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 2 porque divulga un proceso para preparar
ansamitocinas purificadas que comprende las etapas de: i) cultivar un
microorganismo productor de ansamitocina en un medio de cultivo liquido; (parrafo
7); i) tratar el medio de cultivo para facilitar la extraccion de solvente de
ansamitocinas (parrafo 8); iii) extraer ansamitocinas a partir del medio de cultivo
con un solvente hidrocarburo aromatico (parrafo 9). iv) concentrar las
ansamitocinas extraidas (parrafo 10); y v) purificar las ansamitocinas por medio de
cristalizacién (parrafo 11).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 2 y el proceso de D1
consiste en que la presente solicitud utiliza un solvente no aromatico para la
extraccion de ansamitocinas en la etapa 3.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja al
proceso reclamados en esta solicitud porque no parece presentar un mayor
rendimiento en la obtencién de ansamitocinas purificadas segun lo establecido en
la descripcion.

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de un
proceso para preparar ansamitocinas purificadas alternativo al ya conocido en D1,

Teniendo en cuenta que D1 ya divulgaba un proceso para preparar ansamitocinas
purificadas que comprende las etapas de: i) cultivar un microorganismo productor
de ansamitocina en un medio de cultivo liquido; (parrafo 7): ii) tratar el medio de
cultivo para facilitar la extraccion de solvente de ansamitocinas (parrafo 8): iii)
extraer ansamitocinas a partir del medio de cultivo con un solvente hidrocarburo
aromatico (parrafo 9). iv) concentrar las ansamitocinas extraidas (parrafo 10); y v)
purificar las ansamitocinas por medio de cristalizacion (parrafo 11), la persona del
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oficio medianamente versada en la materia habria inferido sin mucho esfuerzo
de su parte, utilizar otros solventes inmiscibles en agua, del tipo no aromatico,
para obtener un proceso alternativo para preparar ansamitocinas purificadas.

De manera que la solucion propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 2 y sus
dependientes 9 — 16 y 17 — 52, es obvia y no tiene nivel inventivo.

8. Conclusidén

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 . US2002015984 | 2,9-16y17-52 Nivel Inventivo

D2 ‘ US4361650 9-12,17,18y27 -52 Novedad

D3 i Us5208020 ! 53y 54 : Novedad

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior reguerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

g § M‘é"{ .
& o AL tase

Elaborado por: Juan David Moncaleano.
Revisado por: Ana Delia Pinzén G.
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