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Referenda: Expediente No. 07.089.192 

Solicitud de Patente de Invencion titulada "Pui ificacion de Rapamicina" 

Solicitante: Wyeth 

RESPUESTA A LA OPOSICION PRESENTADA POR GYNOPHARM S.A CON FUNDAMENTO EN 

LA PUBLICACION HECHA EN LA GACETA No_584 DEL 28 DE DICIEMBRE DE 2007 

ALVARO COR,REA ORDoFZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal coin o 

aparece al pie de mi firma, en mi caiacter de apoderado de la sociedad en refeiencia, doy 

respuesta a la oposicidn notificada por fijación en lista No.129 del 25 de abril de 2008, 

presentada contra Ia solicitud de patente teferida, en nombie de la sociedad Uynophai m S.A. 

1. � SOLICITUD 

� . . Frente a Ia oposición presentada por la sociedad Gynopharm S.A contra la solicitud de 

patente veritilada en el expediente de la referencia, solicito que se desestirnen por parts de la 
� . Super! ntendenda, los argumentos elevados � por la opositóra y que en consecuencia,, se 

continiie con el trÆmite de la solicitud de patente en cuestiOn y se proceda a su concesion. 

2. FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION. 

La oposición presentada en forma resumida establece que el .documento DI: US200 1039338 

� afecta la novedad de. la presente invenciOn y que el documeæto D2: US3993 749 en 
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combinación eon Dl US200 1039338 afecta el nivel inventivo de la prØsente solicitud 

debido principalmente a to siguiente: 

Dl revela la existencia previa de la raparnicina, y que de dicho doçurnento Dl tambin es 

posible deducir una ieaceion de iaparnicina con clorornetilsilano en etil acetato on presencia 

de irnidazol para sintetizar 31,42 O-trimetilsilario rapamicina conforme se indica en el 

ejemplo 1, pÆgina 4. S 

D2 particularrnente, en la columna 5 lmnea 29 a 41 revela la purificaci6p de rapàmieina  por 

medio de carbon vegetal. S 

3. FUNDAMNTOS DE LA RESPUESTA A LA OPOSICION 

� 
Con i espeeto a los supuestos fundamentos de la oposicion presentada, mi i epresentada 

enuncia que los mismos earecen de fundarnento pues no son rnÆs que una copia del informe 

de Ia opinion eserita de la autoridad de la büsqueda internacional, nótese que ci opositor no 

S 

presenta ningcin sustento tØcnico para tales afirmaeiones 

Los doctirnentôs Dl y D2 ban sido nombrados en dicho informe, asi corno los supuestos 

argumentos que fundamenta ci opositor. Mi representada afirmà, que dichos supuestos 

argurnentos no pueden considerarse como substanciales ya que no se ha hecho ningUn 

anÆlisis tØcnico que desvirtu6 la novedad ni el fivel inventivo de la presente invenciOn, 

solarnente se ha hecho una copia de lo citado en el informe de la opiniOn escrita de la 

autoridad de Ia biisqueda internacional. 

No obstante lo anterior, se presenta los siguientes aigurnentos a favor de la novedad y del 
S 

nivel inventivo de la presente invención con relación a Dl y D2: 

Como bien lo cita ci Manual para el examen de solicitudes de patentes de invenciO& 

� publicado por Ia OMPI, con respecto at anÆlisis de novedad:. 

Manual para el examen de solicitudes de patentes de invención en las oficinas de propiedad 
industrial de los pases de la Cornunidad Andina, OMPI, 2004. 
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� "Para determ friar la novedad de la invención, se debe comprnbar si exislen anticipaçiones 

del estado de la tecnwa que contengan explzcztainente todas las caracteristicas tecrncas 

esenciales de la invención. El examen de novedad se efectia comparando elemento par 

elemento de la invencion tal coma esta defirndo por las reivindicaciones con los del estado 

c/c la teen/ca ". S 

� �. El hecho de que on los antecedentes de Dl se haga mención de la Rapamicina, esto no puede 
� 

de ninguna manera restarle novedad a las reivindicaciones 1 a 6 de la presente invención que 

se dirigen a una rapamicina que tiene una pureza mayor del 98%, con un Indice de color 

amarillo menor de I asi como una rapamicina que tiene una proporcion especifica isomerica 

B:Cmayorde30:l. S S 

Es decir, si se compara elemento pot elemento lo citado en Dl con las caracterIsticas que 

definen la rapamiciæa de la presente invención, es claro que dieho documento no contiene las 

S caracteristicas de la rapamicina de la presente invención. 

De la memorià descriptiva de la solicitud en estudio (Pot favor ver pÆgina 2) se tiºne que el 

problema a resolver de la presente invención es el de incrementar el rend imiento de la 

rapamicina con suficiente pureza y iendimiento para cumplir los estandares de regulacion y 

calidad para uso comeicial y prechnico 

Esto se logra mediante el proceso de purificacion quimico teelamado en Ia presente 

� ihvención que efectivamente proporciona una rapamicina con una pureza mayor del 98%, 

con un color amarillo menor a 1 y con una proporción isomØrica B:C mayor de 30:1. � 

.5. S.. S 

� Ninguno de los documentos DI o 1)2 solos o combinados ensefia o sugiere el proceso para la 

purificación de rapamicina de las reivindicaciones 7 a 20, que comprende las siguientes 

� etapas y condiciones de proceso: 

(a) tratar rapamicina con clorotrimetilsilano en un solvente inerte en la pi esencia de una 

� base adecuada para suministrar Øter de 3 l,42-bis-O-trimetilsililo de rapamicina; 

(b) filtrar el Øter de 31 ,42-bis-O-frmnietilsililo de rapamicina, 

(c) extraer el Øter de 31 ,42-bis-O-trimetilsililo de rapamicina en heptano; 

(d) lavar el eter de 31 ,42-bis-0-trimetilsililo de rapamicina extraido, y 

.3 



(e) desproteger ci Øter de 31 ,42-bis-O-trimetilsiliio de rapamicina extraido con Æcido 

para generar rapamicina. S 

Dicho proceso tambidn reivindica ci filtrar la solución de la etapa c); mezelar el filtrado con 

carbon; lavar el filtrado con agua y bicarbonato de sodio; concentrar el filtrado, disolver el 

filtrado en un solvente adecuado, y ajustar el pH de la solución de rapamicina a un pH de 5 a 

� 6. 

Ninguno de los documentos Dl o D2 obtiene una rapamicina con una pureza mayor del 98% 

S con un color amarillo menor a 1 y con una proporción isomrica B:C mayor de 30:1. 

0 

En consecuencia, dichos documentos no afectan de ninguna manera el nivel inventivo de la 

presente invención. S 

Teniendo en cuenta, los anteriores argumentos, es claro que la oposición presentada por 

Gynopharm S.A carece de fundamento tØcnieo, y que ci capitulo reivindicatorio de Ia 

presente invención Si cumpie con los requisitos de patentàbiiidad establecidos en la DecisiOn 

486, 

4. NOTIFICACIONES 

RecibirO notificaciones en mis oficinas ubicadas en la Avenida 82 No. 10-62, Pio 6, de 

ogotÆ. 

Atentamente, S 

tJ.20.281 

BOGMTG/BOGDMS-121782-VI DOC 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

2020 

Abogado 
/ ALVARO CORREA ORDOIEZ 

ASUNTO Radioación 07 089 192 
TrÆmite 011 
Everito 378 
Actuación 519 
Oficio 
Folios 5 v 893 8* 

Patente de lnvenciOn If Patente de Modelo de Litilidad El 
Via Nacional El 
Via PCT (fase nacionat) Capi Ll Cap. II El 
No. Solicitud Internacional PCT/US2006/006212 
Fecha de PresentacIón Internacional 22IFebreroI2006 

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 
45 de la Decision 486 de Ia Comisión de  la Comunidad Anclina, se comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripciôn: 

Reivindicaciones: 

Oposiciones: 

Respuesta del solicitante: 

2. Objeto de la invención 

Folios 5 a 78 

Folios 241 a 250 

Folios 270 a 285 

Folios 306a 310 

Titulo de la solicitud: "purificacion de rapamicina" 

como se radicO inicialmente. 

como se radicO inicialmente 

Gynopharm 

Gynopharm 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de un proceso de 
purificacion quimica que incremente el rendimiento de rapamicina que tiene 
suficiente pureza y rendimiento para cumplir con estÆndares de regulación y 
calidad para uso comercial y preclinico 

Para resolver este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona un 
proceso quimico para purificaciOn de rapamicina 

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificación Internacional de 
Patentes (CIP): C 07 D 498/18; A 61 K 31/435; A 61 K 31/55; A 61 P31/0; A 61 P 
35/0;A61 P37/6 

3. De la Solicitud de Patente 

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT) 

Expediente 07 089 192 1er Art 45 
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La reivindicaciones 7 � 20 no son claras porque el tØrmino: "base adecuada" es 
impreciso y no permite distinguir la invenciôn del estado do la tØcnica. Se sugiere 
sustituirlo por un tØrmino preciso 0 un rango concreto. 

4. Anâlisis de la(s) Oposicion(es) 

Argumentaciones de Gynopharm 

1. Dice el oponente que: "(4 el documento DI (US2001039338) so refiere a 
tin proceso regio seloctivo pare prepare 42-ester o Oter do rapamicina y los 
intermedios de 31-si! Øter. Particularmente la paina I pØrrafo 003 so 
rove/a Ia existencia prattle do la rapamicina demostrando que as conocida 
con anterioridad. SogUn esta anterioridad Dl so demuestra ía preexistencia 
de dicha sustancIa, por /o que no podrIa ser novedoso por el simple hecho 
do toner tin grado particular do pureza. Ahora b/en, a partir do este 
documento Dl tambiØn as posible deducir una reacciôn do rapamicina con 
cloromotilsilano on etil acetato en prosencia do imidazol pare sintetizar 31, 
42 0-trimotilsilanorapamicina. Asi las cosas como lo evidenola dicho 
documento DI Ia presonte soilcitud no as novodosa puos 10 revelado ye so 
encontraba on al ostado do ía tØcnica (...y’ 

2. "el documento D2 (US3993749), reve!a un antibiOtico de rapamicina quo es 
obtenible por cult/va do Stroptomyces hygroscopicus NRR!5491 on tin 
medio acuoso nutritivo. Coma so evidencia, este ya rove/aba con casi 30 
aæos do anterior/dad Ia oxistenc!a do rapamicina. Particularmente ía 
columna 5 lineas a 41 este documento anterior rove/a la purificaciOn do 
rapamicina par medio do carbon vegetal. Par 10 tanto, cualquier persona 
vorsada en Ia mater/a, a partir do la mater/a rove/ada en dicho documento 
D2, en combinaciOn con ía mater/a dofinida on ci documento, DI puedo 
iegar do manera evidente a tin proceso pare purificar rapamicina usando 
productos nature/es tel coma el carbOn vegetal ( ... ) 

Respuestas del Soilcitante 

. (..)el hecho do quo los antecedentes do Dl so haga mención do Ia rapamicina, 
esto no puede restarle novedad a las roivindica clones I a 6 do la prosente 
invenciOn quo se dir/go a una rapamicina quo tiono tine pureza mayor del 98% 
con un indice do color amarillo menor do I asi como do una rapamicina que tione 
tine proporciOn ospocifica isomer/ca B:C mayor do 30:1. 
Es decir, si so compare c/omen to par olemento Jo citado en Dl con las 
caracterIsticas quo definen ía rapamicina do ía presente invenciOn, es clara quo 
dicho documento no cont/ene las caracteristicas do Ia rapamicina do Ia prosonte 
invenciOn. (..)" 
"(..) Ninguno do los documentos DI o D2 solos a combinados enseæan a 
sugieren oI procoso para la purificaciOn do rapamicina do las roivindicaciones 7 a 
20 quo cornpronde las siguientes etapas( ... )" 
y ... ) N/n guno do los documentos Dl 0 D2 obtiene una rapØmicina con una pureza 
mayor del 98.% con un color amarillo menor a I y con tine proporciOn isomer/ca 
B:C mayor do 30:1 

Respuesta del Exam inador TØcnico 

Las caracteristicas tØcnicas esenciales son de tipo estructural y funcional y 
corresponden a las caracteristicas que aportan al efecto obtenido por la invención. 
Expedients 07 089 192 ler Art 45 
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De manors particular, las reivindicaciones I a 6 definen la invenciôn desde el 
resultado a alcanzar, no desde las caracteristicas tecricas esenciales de Is 
invenciôn 
Asi mismo, los documentos Dl y D2 desonben caracterfsticas tØcnicas esenciales 
de Is presente solicitud, razôn por Is cual, los documentos presentados en Is 
oposicion desvlrtuan la Novedad y el Nivel Inventivo del objeto de esta solicitud; 
por Ia cual se considerarÆndentro del Examen de Patentatilidad. 

S. Deterrninaciôfl del Estadode Ia TØcnica 

El Estado de Is Tcnica Se determinO con base en Is 

Fecha de Presentación de Is  Solicitud de Prioridad: Marzo 62 de 2005 

y se encontraron los siguientes documentos qua .anticipan el objeto de esta 
solicitud: 

Item Documento Titulo Fecha de Publican 

Dl U$ 2001 039338 Regios elective synthesis of 08/Noviembrel2001 raparnycin derivatives 

D2 U53 993 749 Rapamycin and process f - 23/Noviembre/1 976 

Dl divulga (pÆgina 1, pàrrafo 0002) una sintesis regio seIctiva de derivados de 
tapamicina en posiciOæ 42, ütiles  pars inducir inmunosupreiOn. 

Dl se encuentra disponible on el link: 
http I/worldwide espacenet com/pubIicationDetaiIs/originaIDbcument’CC=US&NR 
=3993749A&KC=A&FT=D&date= 197611 23&D$=EPODOC&focale=enEP 

D2 divulga (pÆgina 1, prrafo 0002) una slntesis reglo selctiva de derivados de 
rapamicina en posiciOn 42, citites pare inducir inmunosupiesión. 

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486) 

Nivel lnventivo (ArtI 8 D486) 

La reivindicación I consiste en rapamicina que tiene una pureza mayor del 96% y 
un md ice de color amarillo menor de 1. 

El documento Dl, considerado el estado de Is tØcnica mÆsercano a Is invenciOn 
definida en Is reivindicación I, divulga lirapamicina (pagina 1, pÆrrafo 0003) 

La diferencia entre Is invencion, definidai en Is reivindicaciôn 1, y Is rapamicina de 
Dl consiste.en el grado de pureza mayor del 98% 

No existe evidencia que el grado de pureza mayor del 98% presente efectos a 
propiedades adicionales a Ia divulgado por Dl 

Por lo tanto, el Problems TØcnico Objetivo que pretende rsolver esta invenciOn 
se puede formufar asi ",como modificar la rapamicina conocida en Di pare 
obtener rapamicina purificada?" 

Sin embargo, Is rapamicina purifiôada, ye estÆ divulgada en el documento 
D2 (columns 8, llneas 43-67). 

Expediente 07.089 192 1 er Art 45 
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En consecuencia, at experto an Is materia, incluiria Is pureza de D2 an Is 
rapamicina de Dl para Hegar asi at objeto de Is reivindicación I de Is solicitud. Per 
to cuat se considers obvia. 

Conclusion: 
La reivindicaciOn I cumple at requisite de novedad (Art. 16), pero 
no cumple con at requisito de nivel inventive (Art. 18). 

La reMndicación 7 consiste an un proceso para la purificaciOn de rafamicina que 
comprende at tratamiento de Is rapacina con clorometitsitano an solvente inerte an 
presencia de una base que produzca 31 ,42-bis-O-trimetilsiiilo de rapamicina; filtrar 
31 ,42-bis-O-trimetilsililo de rapamicina; extraer at filtrado an heptano; lavar 31,42-
bis-0-trimetflsililo de rapamicina extraido y desproteger 31 ,42bis-O-trimetilsiIilo 
de rapamicina para generar rapamicina. 

Comparaciôn de I as caracteristicas tØcnicas esenciales de Is reivindiàaciOn 7, con las del Estado 
de la TØcnica: 

Caracteristicas esenclales Dl 
Proceso para la purificaciOn de rafamicina Proceso para Is punficacion de rafamicina 
Tratamiento de Is rapacina con Una soluciOn de rapacina en acetate de etilo fue 
clorometi(silano on solvents inerte on mezolada con imidazol 

y 

se athciono 
presencia de una base que produzca clorometisilano pars la formar 31 42bis-0-
31 ,42-bis-O-trimetilsitilo de rapamicina trimetilsifil eter 

Filtrar - 

Extraer el filtrado en heptano Extras con etil acetato 
Lavar 31 ,42-bis-O-trimetilsililo de Se lava el sOlido 31 ,42bis-0-trimetilsilil eter con 
rapamicina extraido solución de bicarbonate de sodio 
Desproteger3i,42-b-0-tnrnethsflo de Se adiciona una soluciôn de acido sulfurico 0 5N 

El documento Dl., considerado el estado de Is tØcnica rnªs cercano a Is invenciOn 
definida en la reivindicaciOri 1, divutga un procedimiento para preparar 31 ,42b1s-
0-trirnetilsilil Øter (pagina 4, pÆrrafo 0025, ejemplo 1) 

La diferencia entre Ia invenciOn, definida en Is reivindicaciOn 7, y at procedimiento 
is 

de Dl consiste an que Is hay una filtraciOn previa, mientra que Dl no se realiza 
filtraciOn, 

El efecto que logra at incluir Is desprotecciOn antes de Ia extracciOn y Is filtraciOn 
as que Is pureza de Is rafampicina as mayor de 98% y el Indice de amarillo as 
manor de I 

Per Io tanto, at Problema TØcnico Objetivo que pretende resolver esta invenciOn 
se puede formular as!: "cOma modificar at procedimiento conocido an Dl para que 
Is pureza de Is rafampicina sea mayor de 98% y at Indice de:  amarillo as menor de V. 

Sin embargo, Is filtracIón  an Is purificaciOn de rapamicina para aumentar Is 
pureza, ya estÆ divulgada an at documento D2 (columns 5, lineas 29 �41). 

En consecuencia, el experto an Is materia, incluiria la filtraciOn de D2 an at 
procedimiento de Dl para Ilegar asI at objeto de Is reivindicaciOn 7 de Is solicitud. 
Por lo cual se considera obvia. 

Expediente 07 089 192 1 er Art 45 
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Conclusion: 
La reivindicación 7 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero 
no cumple con el requisite de nivel inventive (Art. 18). 

7. ConclusiOn 

Los requisites de Patentabilidad de la presente SoUcitud estÆn afectados asi: 

r - 

Rem Documento - ReMndicaciones afectadas Regusito gue afecta 
Dl US 2001 039338 - 1-20 Nivel Iriventivo 
D2 L US 3’993.749 - - 1-20 Nivel Inventivo 

En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta :dentro del tØrmino de 
sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente 
comunicaciOn. En case de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se 
deriegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficlo 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. 

dosE LUIS SALAZAR LOPEZ 
Director de Nuevas Creaciones (C) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 

i?A 

CONCEPTO TECNICO 
No. 1802 
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