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

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 18 a 32 24/Octubre/2007

Reivindicaciones: Folios 33 a 36 24/Octubre/2007
Folios 50 a 53 24/0Octubre/2007

Prioridad. DE 102005020642.5 03/Mayo/2005

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién 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. Obijeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Métodos para preparar un extracto de ginkgo que tenga un
contenide reducido de 4'-O-metil piridoxina y/o biflavonas”.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar un
metodo para preparar extractos de Ginkgo, que sea eficiente y al mismo tiempo
seguro y tan pocos efectos secundarios como sea posible, por lo tanto el
contenido de 4'-O-metil piridoxina y/o biflavonas no deberian estar presentes en la
maxima medida posible.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un método
para preparar un extracto de Ginkgo biloba que tenga un contenido reducido de 4'-
O-metil piridoxina y/o biflavonas en comparacién al extracto original, caracterizado
por las etapas a) — d), ademas la obtencion dei extracto por este método.
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A 61K 36/00

4. No es una invencién (Art 15 D 486 literal (b))

El objeto de las reivindicaciones 9 — 13 no se considera una invencién, de
acuerdo con el Art citado, debido a que un extracto corresponde a material
bioldgico existente en la naturaleza o que puede ser aislado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14 y 21 D
486)

El uso de la reivindicacion 14 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.
6. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 -8 no se encuentran debidamente sustentadas en la
descripcidn e ilustradas en las realizaciones preferidas puesto que los ensayos
s6lo hacen referencia a emplear como intercambiador idnico de Amberlite IR-120,
como resinas adsobentes Sepabeads SP-850 y SP-207 y como solvente etanol.
El solicitante debe definir especificamente la materia y el alcance de la invencion a
través de las caracteristicas técnicas esenciales que se encuentren enteramente
soportadas en la descripcion.

En las reivindicaciones 1 — 8 se menciona un método para preparar un extracto a
partir de ginkgo biloba, pero no se mencionan especificamente las condiciones de
temperatura, tiempo y cantidad de reactivos, puesto que estos parametros son
importantes en una extraccion.

En la reivindicacion 1, en el paso d) del método la expresién “el contenido de 4'-O-
metifpiridoxina en el extracto seco es 20ppm a lo sumo, y donde el contenido de
biffavonas en el extracto seco es 25%" seria el resultado a alcanzar porque la
Invencion no queda definida por el resultado a alcanzar que no define la etapa del
método objeto de invencién, puesto que la reivindicacion incluiria no soélo la
solucion propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras
que lleguen a ese resultado.

La reivindicaciéon 1 menciona antes del paso c¢) el término “y/o”, por lo tanto se
debe definir si este paso de aplicar a un intercambiador i6bnico es opcional o no
puesto que la expresidn y/o indica que este es opcional.

En la reivindicacién 1 el término “a lo sumo” no es claro, puesto que no se sabe a
que se esta haciendo referencia.

En las reivindicaciones 1 y 5 los términos “solvente”, “resina adsorbente” e
"intercambiador ionico” son muy generales, por lo tanto no se es conciso y no
permite distinguir la invencidén del estado de la técnica. Se sugiere establecer
dichos componentes por su estructura quimica.
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Las reivindicaciones 2 y 6 — 8 no son concisas puesto que los términos y
expresiones “alcanol”, “copolimero con base de estireno y divinil benceno”,
“‘copolimero con hase de estireno bromado y divinil benceno” e “intercambiador
ionico fuertemente &cido”; no definen de manera inequivoca un compuesto o
grupo de compuestos con estructura quimica especifica, sino por el contrario esos
téerminos abarcan muchos compuestos, ademas no deben definirse sélo en
términos de su funcién sino por su nombre comun o IUPAC.

En la reivindicaciones 4 y 5 la expresion “contenido de agua” no es clara, porque
no se sabe a que se refiere con dicha expresién, -es decir no se sabe si se refiere
al solvente o al extracto. Se sugiere aclarar esta expresion.

La reivindicacién 15 no es clara puesto que menciona un medicamento, un
producto alimenticio u otfra preparacién, pero sélo se menciona el extracto como
componente, sin mencionar si posee mas componentes de ser asi se deben
mencionar y la proporcién de cada uno de los componentes.

Descripcion (Art 28 D 486)

El término Sephabeads mencionado en el capitulo descriptivo (folios 24, 28 — 30)
no es claro puesto que el término adecuado de esta resina adsorbente es
Sepabeads SP-850 y SP-207, conocidos en el estado del arte.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de ta Técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: Abril 28 de 2006 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de

item | Documento Titulo T
Publicacion

Ginkgo biloba leaf extracts with a
D1 USB328999 | reduced  4'-O-methylpyridoxine  and 11/Diciembre/2001
biflavone content

New extracts of ginkgo biloba and their

b2 EP0360556 methods of preparation.

28/Marzo/1990

D1 http:/fworldwide espacenet.com/publicationDetails/biblic?DB=EPODOC&I=0&ND=38adjacent=t
ruedlocale=en EP&FT=D&date=20011211&CC=US&NR=6328999B18&KC=B1 divulga (columna 1,
renglones 8 — 10; columna 2, renglones 15, 39 — 63 y 65 — 67; columna 3, renglones 1 — 7) un
metodo para la preparacion de un extracto de hojas de Ginkgo biloba con un contenido menor de
100ppm de biflavonas y una cantidad menor de 50ppm de 4-O-metil piridoxina. El método
comprende de manera general los pasos de (a) la extraccion de hojas de Ginkgo biloba con un
solvente (b} separacitn del solvente organico mediante la concentracion del solvente (c) diluir la
solucién acuosa remanente con agua, enfriar y dejaria reposar hasta la formacion de un precipitado
(d) un tratamiento de la solucion acuosa remanente con sulfato de amonio y posteriormente al
menos una extraccién con un solventen (e) concentrar el extracto obtenido y diluir con una mezcla
de etanol-agua (f} tratamiento de la solucion con un compuesto de plomo o una poliamida insoluble
(9) filtracién de la solucion y el paso a través de un intercambiador de cationes fuertemente 4cido y
eluir con etanol acuoso o metanol acuoso {(g) tratar el efluente con carbén activado (h) extraccion
de la solucion filtrada con un solvente alifatico o cicloalifatico (i) concentrar el resto de solucién
alcohtlica acuosa, posteriormente tratar con sulfato de amonio y extraer con metil etil cetonay
etanol (j) concentrar la fase orgénica obtenida (k) secar el concentrado al vacio hasta tener un
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extracto seco.

D2:hitp:/fworldwide.espacenet.com/publication Details/biblio? DB=EPQDQCAI=0&ND=38adjaceni=t
ruedlocale=en EP&FT-D&date=19900328&CC=EFP&NR=0360556A1&KC=A1 divuiga (columna 3,
renglones 43 -~ 50; columna 5, renglones 50 = 53) un método para preparar extracto de ginkgo
biloba, el cual consiste en Preparar una solucién de extracto, ya sea de un extracte crudo o un
extracto parcialmente purificado con solventes organices, posteriormente una extraccidn de
flavonoides de un extracto acuoso de hojas de Ginkgo biloba que comprende poner en contacto el
extracto con una resina de absorcién y eluyendo los flavonocides absorbidos con un disolvente
organico.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicaciéon 1 consiste en un método para preparar un extracto a partir de
Ginkgo biloba que tenga contenido reducido de 4'-o-metil piridoxina y/o biflavonas
en comparacion con el extracto original, caracterizado por las siguientes etapas
del método:

a) preparar una solucidn de extracto de Ginkgo en un solvente y

b) aplicar la solucién a una resina absorbente y eludir el extracto purificado a partir
de la resina adsorbente usando un solvente, en donde las biflavonas a ser
removidas permanecen en la resina absorbente, y/o

c) aplicar la solucion a un intercambiador ibnico acido y eludir el extracto
purificado a partir del intercambiador iénico usando un solvente, en donde la 4'-o-
metil piridoxina a ser removida permanece sobre el intercambiador iénico, donde
los pasos (b} y (c) pueden ser llevados a cabo en orden inverso y

d) concentrar y secar la solucién de extracto para obtener el extracto seco, en
donde el contenido de 4'-o-metil piridoxina en el extracto seco es 20 ppm a lo
sumo, y donde el contenido de biflavonas en el extracto seco es 25% del valor
original del extracto original a lo sumo.

Comparacion de |as caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de |a Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

Un método para preparar un extracto a partir de Ginkgo
biloba, caracterizado por las siguientes etapas del
método:

Método para la preparacién de este tipo
de extracto de hojas de Ginkgo biloba.
Que comprende los siguientes pasos:

preparar una solucion de extracto de Ginkgo en un
solvente y

La extraccion de hojas de Ginkgo
hiloba con acetona acuosa, un
alcanol acuosode 1 a 3 atomos de
carbone o metanol absoluto

aplicar ia solucién a una resina adsorbente y eludir el
extracto puwificado a partir de la resina absorbente
usando un solvente, en donde las biflavonas a ser
remavidas permanecen en la resina absorbente, y/o

tratar el efluente con carbén activado

aplicar la solucion a un intercambiador ibnico &cido y
eludir el extracto purificado a partir del intercambiador
idnico usando un solvente, en donde la 4'-o-metil
piridoxina a ser removida permanece sobre el
intercambiador idnico, donde los pasaes (b) y (e) pueden
ser llevados a cabo en orden inverso y

pasoa través de unintercambiador
de cationes fuertemente acido

Concentrar y secar la solucién de extracto para obtener
el extracto seco.

Concentrar la fase organica obtenida y
secar el concentrado al vacio hasta
tener un extracto seco.

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicacién 1 habian
sido divulgadas previamente en D1, el cual divulga un método para la
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preparacion de un extracto de hojas de Ginkgo biloba. El método comprende

los siguientes pasos: (columna 2, renglones 39 — 41)

a) la extraccion dehojas de Ginkgo biloba con acetona acuosa, un
alcanol acucso de 1 a 3 atomos de carbono o metanol absoluto (columna 2,
renglones 42 — 44)

b) separacién del solvente organico mediante la concentracion del solvente hasta
un contenido no mayor de 10% en peso, en donde el agua puede ser agregada
en los ultimos pasos de destilacién (columna 2, renglones 45 — 47)

¢) diluir 1a solucidon acuosa remanente con agua hasta un contenido de sélidos de
2 a 25% en peso, enfriar auna temperatura inferior a25° C y dejandola
reposar hasta la formacién de un precipitado (columna 2, renglones 48 — 51)

d) un tratamiento de la solucion acuosa remanente con sulfato de amonioy
posteriormente al menos una extraccién con metil-etil cetonao una mezcla
de metil-etil cetona y acetona (columna 2, renglones 52 — 55)

€) concentrar el extracto obtenido y diluir con una mezcla de etanol-agua a una
soluciéon que contiene 50% en peso de agua y etanol y 10% en peso de sélidos
(cotumna 2, renglones 56 — 58)

f) tratamientode la  solucibncon un  compuestode plomo o una
poliamida insoluble (columna 2, renglones 59 - 60),

g) filtracion de la solucion y el paso a través de un intercambiador de cationes
fuertemente acido, eluir el intercambiador de cationes con etanol acuoso o
metanol acuoso (columna 2, renglon 61 — 63),

h) tratar el efluente con carbén activado (columna 2, renglén 64)

1) extraccion de la solucién filtrada con un solvente alifatico o cicloalifatico con un
punto de ebullicién de 60 a 100 ° C (columna 2, renglones 65 — 67).

j) concentrar el resto de solucién alcohdlica acuosa, posteriormente tratar con
sulfato de amonio y extraer con metil etil cetona y etanol (columna 3, renglones
1-3)

k) concentrar la fase organica obtenida a un contenido de sélidos de 50 a 70% en
peso (columna 3, renglones 4 — 5)

) secar el concentrado al vacio hasta tener un extracto seco con un contenido de
agua inferior al 5% (columna 3, renglones 6 — 7).

En consecuencia, la reivindicacién 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 5 y 8 no mencionan alguna caracteristica
que haga nueva a la composicién de la reivindicacion 1, por lo cual se considera
quée No soh nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 6 consiste en un método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 caracterizado porque la resina adsorbente es un copolimero
con base en estireno y divinilbenceno.

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

Caracteristicas esenciales D1 D2
Método para la preparacién de
este tipo de extracto de hojas Método para preparar

Un método para preparar un
extracto a partir de Ginkgo

biloba, caracterizado por las Cgri C?;nnzgeogg%?amg;te% extracglggagmkgo
siguientes etapas del método: P pasos: 9
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preparar una solucion de
extracto de Ginkgo en un
solvente y

La extraccién de hojas de
Ginkgo biloba con
acetona acuosa, un
alcanol acuoso de 1 a 3 atomos
de carbonc o metanal absoluto

Preparar una solucidon
de extracto, ya sea de
un extracto crudo o un
extracto parcialmente
purificado con solventes
organicos

aplicar la soluciéon a una resina
adsorbente y eludir el extracto
purificado a partir de 1a resina
absorbente, que es un
copelimero con hase en
estireno y divinilbenceno

tratar el efluente con carbon
activado

Comprende poner en
contacto el extracto
con una resina de
absorcién y eluyendao
los
flavonoides absorbidos
con un disolvente
organico.

aplicar la solucidn a un
intercambiador idnico acido y
eludir el extracto purificado a
partir del intercambiador iénico
usando un solvente, en donde la
4'-0-metil piridoxina a ser
removida permanece sobre el

paso a través de
un intercambiador de cationes
fuertemente acido

No lo Menciona

intercambiador idnico, donde los
pasos (b) y (e) pueden ser
llevados a cabo en orden
inverso y

Concentrar la fase orgénica
obtenida y secar el
concentrado al vacio hasta
tener un extracto seco

Concentrar y secar la solucion
de extracto para obtener el
extracto seco

No lo Menciona

El

documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencion

definida en la reivindicacion 6, divulga un método para la preparacion de un
extracto de hojas de Ginkgo biloba. El método comprende los siguientes pasos:
{columna 2, renglones 39 — 41)

a)

b)

la  extraccion dehojas de Ginkgo Dbilobacon acetona acuosa, un
alcanol acuoso de 1 a 3 atomos de carbono o metanol absoluto (columna 2,
renglones 42 — 44)

separacion del solvente organico mediante la concentracién del solvente hasta
un contenido no mayor de 10% en peso, en donde el agua puede ser agregada
en los Gltimos pasos de destilacion (columna 2, renglones 45 — 47)

diluir la solucién acuosa remanente con agua hasta un contenido de sélidos de
5 a 25% en peso, enfriar auna temperatura inferior a25° C y dejandola
reposar hasta la formacién de un precipitado (columna 2, renglones 48 — 51)

un tratamiento de la solucién acuosa remanente con sulfato de amonioy
posteriormente al menos una extraccién con metil-etil cetona o una mezcla

concentrar el extracto obtenido y diluir con una mezcla de etanol-agua a una
solucion que contiene 50% en peso de agua y etanol y 10% en peso de solidos
un  compuestode plomo ouna
filtracion de la soluciény el paso a través de un intercambiador de cationes

fuertemente Acido, eluir el intercambiador de cationes con etano! acuoso o

c)
d)
de metil-etil cetona y acetona (columna 2, renglones 52 — 55)
e)
(columna 2, renglones 56 — 58)
f) tratamientode la  solucién con
poliamida insoluble (cotumna 2, renglones 59 — 60),
9)
metanol acuoso (columna 2, renglén 61 - 63),
h) tratar el efluente con carbén activado (columna 2, renglén 64)
i)

)
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sulfato de amonioy extraer con metil etit' cetonay etanol (columna 3,
renglones 1 — 3)
k) concentrar fa fase organica obtenida a un contenido de sélidos de 50 a 70% en
peso (columna 3, renglones 4 - 5)
) secar el concentrado al vacio hasta tener un extracto seco con un contenido de
agua inferior al 5% (columna 3, renglones 6 — 7).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 6, y el método de D1
consiste en que en la etapa de extraer biflavonas se emplea un copolimero con
base en estireno y divinilbenceno como resina adsorbente, mientras que en el
documento D1 se emplea carbén activado, ademas del orden de las etapas.

No existe evidencia que el emplear las resinas adsorbentes con base en estireno y
divinilbenceno (Amberlite XAD4, XAD26 o Duolite S-761) de D1 y la resina
adsorbente con un copolimero con base en estirenc y divinilbenceno de la
reivindicacion 1 introduzcan un efecto técnico inesperado, que represente para la
persona de nivel medio versada en la materia un contenido reducido de 4'-O-metil
piridoxina y/o biflavonas por lo cual es mas eficiente.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resolver es plantear una alternativa al
procedimiento para preparar extractos de Ginkgo biloba conocido segin D1 para
obtener un extracto con un contenido reducido de 4'-O-metil piridoxina y/o
biflavonas.

Sin embargo, la utilizacion de resinas adsorbentes para extraer flavonoides,
ya esta divulgada en el documento D2 que divulga un método para
preparar extracto de Ginkgo biloba, el cual consiste en preparar una
solucién de extracto, ya sea de un extracto crudo o un extracto parcialmente
purificado con solventes organicos (columna 3, renglones 43 - 50),
posteriormente una extraccion de flavonoides de un extracto acuoso de
hojas de Ginkgo biloba que comprende poner en contacto el extracto con
una resina de adsorcion y eluyendo los flavonoides adsorbidos con un
disolvente organico (columna 5, renglones 42 — 47). El disolvente organico
es preferiblemente un alcanol (C1.4) 0 una cetona, que puedan ser utilizados
en forma pura o en mezcla con agua (columna 5, renglones 50 — 53).
Resinas de adsorcion tales como Amberlite XAD4, XAD26 o Duolite S-761,
estas adsorben facilmente muchas sustancias y tiene una marcada
actividad para los de naturaleza fendlica, las mismas sustancias pueden ser
re-eluidas de la resina con alcoholes puros o cetonas o mezclas de
alcoholes o cetonas en mezclas adecuadas con agua (columna 5,
renglones 32 — 38). Aunque en el documento D2 se mencione que son
resinas absorbentes en el estado del arte se conocen como resinas
adsorbentes (folios 104 - 116) y la Amberlite XAD4 tiene una base en
estireno y divinilbenceno (folios117 - 119) y un 4rea superficial 2 750m?/g
(folio 117).

En consecuencia, el experto en la materia, incluiria poner en contacto el extracto
con una resina adsorbente con base en estireno y divinilbenceno de D2 en el
método de D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacién 6 de la solicitud. Por lo
cual se considera obvia.

Conclusién:
La reivindicacion 6 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con
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el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

9. Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US6328999 1-5y8/6 Novedad / Nivel
inventivo
D2 EP0360556 B Nivel Inventivo

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 notificacion 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 denegaré la
patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante y presentarla por escrito

Notifiquese el presente oficioc 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,
S

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

1.8 ABR, 20

Elaborade por: Mayra Alejandra Quintero Valbuena
Revisado por: Ana Delia Pinzén Garcia
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